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(54) Titre: FORMES PRODROGUES ET ANALOGUES DE LA CAMPTOTHECINE. LEUR APPUCATION COMME MEDICA- 
MENTS 

(57) Abstract 



The invention concerns novel counterparts of camptothecin and in particular products complying with the following formulae: 
8-ethyI-8,9-dihydro-«-hydroxy- l-bcnzyl-2f/, 1 0//, 1 2«-[ 1 .3]oxazino[5,6-/Joxepino[3' .4*:6,7] indolizino[ 1 ,2-6]quino!ein- 1 0, 1 3( I SH)^\ot\t 
5-<thyl-9.IO-<lifluoro--4.5-KlihydrcK5-<2-amino-l-oxoethoxy)-l//-<^xcpino[3\4^6.71m^ 
5-cthyl-9.IO-^ifluoro--4.5-<lihydro-5-<2-amino-l-oxopropbxy)-lW-K)xcpino(3\4^6,7]ind 

The invention also concerns their method of preparation, their application as medicines, the pharmaceutical compositions containing them 
and their use in producing tumoricidal, antiviral and parasiticide medicines. 

(57)Abr^g^ 



L'invendon conceme de nouveaux analogues de la camptoth6cine et en particulier les produits repondant aux fomuiles suivantes: 8- 
6thyl-8.9-dihydro-8-hydroxy-l-benzyl-2^f, 10/^, 12//-[U]oxa2in6(5.6-yiox^ino[3^4*:6,7]indoli2ino[l,2-fc]quinol&ie-10,l^ 5- 
6djyl-9,10Kli£luoro-4,5-dihydro-5-(2-aniino-I-oxoahoxy)-l//^x6pm^ 5-cthyI- 
9,10-difluoro-44-dihydro-5-(2*aniino-l-oxopropoxy)-LtfK>xq)ino[3^4':6,'^ Icur procdde 

de pr^parstioD, ieur application oomme medicameats, les compositions phannaoeutiques les reofennant ^ leur utilisation pour la realisation 
de medicaments antitumoraux, antiviraux ou antiparasitaires. 
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FORMES PRODROGUES ET ANALOGUES DE LA CAMPTOTHECINE, 
LEUR APPUCATION COMME MEDICAMENTS 



5 La camptoth6cine est un compose naturel qui a 6t6 isol^ pour la premiere fois des feuilles 
et de Tecorce de la plante chinoise appelee camptotheca acuminata (voir Wall et ses 
collaborateurs, J. Amer. Chem. Soc. 88:3888 (1966)). La camptothecine est un compose 
pjentacyciique constitue d'un fragment indolizino[L2-b]quinoleine (cycles A, B, C et D) 
fusionne avec une a-hydroxylactone a six chainons (cycle E). Le carbone en position 20, 

10 qui porte le groupe a-hydroxy, est asym^trique et confere ^ la molecule un pouvoir 
rotatoire. La forme naturelle de la cariiptoth6cine possede la configuration absolue "S" au 
carbone 20 et r6pond a la formule suivanle : 




OH O 



La camptothecine et ses analogues presentent une activity anti-proliferative dans plusieurs 
15 lignees cellulaires cancereuses, comprenant les lignees cellulaires de tumeurs humaines 
du colon, du poumon et du sein (Suffness, M. et collaborateurs : The Alkaloids 
Chemistry and Pharmacology, Bross, A., ed.. Vol. 25, p. 73 (Academic Press. 1985)). 
On suggere que Tactivite anti-prolif6rative de la camptoth6cine est en relation avec son 
activite inhibitrice de la topoisomerase I de TADN. 

20 Par ailleurs, la camptothecine et certains de ses analogues ne sont pas hydrosolubles, ce 
qui rend difficile leur administration par voie parenterale. II a &i€ prepare des derives 
hydrosolubles de la camptothecine ou les cycles A et B portent des substituants saliflables 
(cf., par exemple, US 4,981,968, US 5,049,668, EP 540,099). Mais ces produits ont 
r6vele une activite antitumorale amoindrie par rapport a celle des derives non- 
25 hydrosolubles. II a ^galement ii€ prepare d'autres d6riv6s hydrosolubles de la 
camptothecines ou le groupe hydroxyle de la position 20 est esterifi6 par un acide portanl 
un radical salifiable, lei que par exemple la glycine (cf. les brevets US No. 4,943,579 et 
PCT No. WO 96/02546). Ces derives sont ddsignes par Thonrmie de Tart par le nom de 
"formes prodrogues" car ils ne sont pas biologiquement actifs en tant que tel, mais 
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seulement apres une pitmieFe etape de m^taboiisadon une fois administre au patient. Les 
formes prodrogues des analogues a-hydroxylactoniques de la camptothecine ont montre 
une bonne efficacit6 anti-tumorale chez Taninial et en clinique, mais accompagn6e d'effets 
secondaires nefastes tels que rapparition de diarrhees graves qui peuvent mettre en 
5 danger la vie du patient. II est done necessaire de d^velopper des analogues 
hydrosolubles de le camptothecine qui soient plus efficaces et mieux toldr6s. 

Par ailleurs, il a 6i6 indique que Ta-hydroxylactone 6tait une exigence absolue a la fois 
pour Tactivite in vivo et in vitro des camptothecines (Camptothecins : New Anticancer 
Agents, Putmesil, M., et ses coUaborateurs, ed., p. 27 (CRC Press, 1995) ; Wall, M. et 
iO ses coUaborateurs, Cancer Res. 55:753 (1995); Hertzberg et ses collaborateurs, J. Med. 
Chem. 32:715 (1982) et Crow et ses collaborateurs, J. Med. Chem. 35:4160 (1992)). 
Cependant, la demanderesse a decouyert que les j3-hydroxylactones a 7 chainons ont une 

i 

activite biologique comparable ou sikperieure a celle des a-hydroxylactones (demande 
PCT non publiee No. FR 96/00980). La presente invention concerne de nouveaux 
15 derives de cette classe d'analogues de la camptothecine, dans lesquels une 
y3-hydroxylactone h sept chainons remplace I'a-hydroxylactone naturelle de la 
camptothecine. On entend par j3-hydroxylactone une lactone qui comporte un atome de 
carbone supplementaire entre le carbone du carboxyle et le carbone-a portant rhydroxyle 
dans a-hydroxylactone. 

20 Deux solutions ont ete choisies afin d*augmenter rhydrosolubilite des analogues de la 
camptothecine : la premiere consiste ^ greffer une oxazine sur le cycle A de la molecule, et 
la seconde a concevoir des formes prodrogues en acetylant la fonction hydroxy de la 
^hydroxylactone. 

Plus precisement, parmi cette nouvelle classe d'analogues de la camptothecine, les 
25 composes selon la presente invention sont soit des analogues modifies par fixation d'un 
cycle oxazine sur les carbones 10 et 11, soit des formes prodrogues dans lesquels une 
j3-hydroxylactone remplace I'a-hydroxylactone naturelle de la camptothecine. Les 
composes de la presente invention sont done des j3-hydroxylactones analogues de la 
camptothecine sur lesquelles on a greffe un cycle oxazine ou des prodrogues 
30 hydrosolubles et presentent une activite biologique puissante qui est inattendue au regard 
de r^tat de Tart ant^rieur. 
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L'invention a plus particulierement pour objet des composes de formule (I) ou (II) 





sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laqueile 

5 Rj represente un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyle inferieur, 

un haloalkyle inferieur* un alkoxy inferieur alkyle inferieur ou un alkylthio 
inferieur alkyle inferieur, 
R2, R3 et R4 representent, independanunent, H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 

10 alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazine, hydrazine 

alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH2)inNR6R7. 
(CH2)niOR6, (CH2)mSR6. (CH2)mC02R6. (CH2)niNR6C(0)R8. 
(CH2)mC(0)R8, (CH2)mOC(0)R8, 0(CH2)mNR6R7, OC(0)NR6R7, 
OC(0)(CH2)inC02R6, ou (CH2)n[N-X]. OC(0)[N=X], 

(5 (CH2)mOC(0)[N==X] (dans lequel [N=X], dans cette invention, 

represente un groupe heterocyclique de 4 a 7 chalnons avec I'atome 
d'azote N, qui est un membre du groupe heterocyclique, et X represente 
les raembres restants, necessaires pour completer le groupe 
heterocyclique, selectionnes parmi le groupe constituc de O, S, CH2, CH, 

20 N, NR9 et CORio), aryle ou aryle alkyle inferieur substitue (c*est-Jl-dire, 

substitue une a quatre fois sur le groupe aryle ou rhet^rocycle) ou non 
substitu6, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkylamino inf6rieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou bien R2 

25 et R3 ou R3 et R4 forment ensemble une chaine 3 ou 4 chaxnons, dans 

laqueile les 616ments de la chaine sont selectionnes parmi le groupe 
constitue de CH, CH2, O, S, N ou NR9; 
R5 represente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

alkoxy inferieur alkyle inferieur. alkylthio inferieur alkyle inferieur, 

30 cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, alkyle 



I 

1 

i 
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inffirieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 
(CH2)mC(0)R8, (CH2)mNR6C(0)R8, (CH2)mNR6R7. 
(CH2)mN(CH3)(CH2)„NR6R7, (CH2)mOC(0)R8, (CH2)mOC(0)NR6R7. 
(CH2)mS(0)qRii, (CH2)niP(0)Ri2Rl3, (CH2)2P(S)Ri2R 13, OU 
5 (CH2)n[N=X], OC(0)[N=X], (CH2)mOC{0)[N-X]. aryle ou aryle alkyle 

inferieur substitue (c*est-&-dire une k quatre fois sur le groupe aryle ou 
h6t6roaryle) ou non substitue, dans iequel le substituant est un alkyle 
inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkoxy inferieur alkyle 
10 inf&ieur, 

R6 ct R7 representent. ind^pendamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alk^nyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 
15 inferieur substitue (c*est-a-dire, une a quatre fois sur le groupe aryle) ou 

non substitue, dans Iequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur, _ 
Rg represente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inffrieur, amino, alkyle 

20 inferieur amino, alkyle infdrieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 

inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle infdrieur, 
alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, 
ou aryl ou aryle alkyle inferieur substitue (c*est-^-dire, une k quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitu6, dans Iequel le substituant est un 
25 alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 

inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur, 

R9 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitud par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
30 inffrieur. halo, niu^o, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur. 

hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur, 

RlO represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle infdrieur, alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitue (c*est-a-dire, presentant un a quatre substituants 
35 sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 

alkyle inf6rieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
inferieur alkyle infdrieur. 
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Rll " reprdsente un alkyle inferieur. aryle, (CH2)mORi4» (CH2)inSRi4. 

(CH2)2NRl4Rl5 ou (CH2)m[N=X]; 
Rl2 et Ri3 rcpr&entenu independamment, un alkyle inf6rieur, aryle. alkoxy inf^rieur, 

aryloxy ou amino; 

5 Ri4 et Ri5 reprcsentent, independamment» H, un alkyle inferieur ou aiyle; 
Rl6 represente H ou OR21; 

R 17 represente OR6 ou NR^R?; 

R18 et Ri9 representent, independamment, H, halo, alkyl inferieur. alkoxy inferieur 
ou hydroxy; 
ID R20 represente H ou halo; 

R21 represente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH2)mCH3; 

Rp represente H ou un groupe facilement clivable choisi de preference parmi 

les groupes repondant a la formule -C(0)-A-NR22R23. dans lequel A 
reprdsente un radical' alkylene lineaire ou ramififi et eventuellement 
15 substitue par un radical choisi parmi les radicaux hydroxy libre. est6rifie 

ou salifie, halogene, carboxy libre. est6rifie ou salifid. amino, mono ou 
dialkylamino, tandis que R22 el R23 representent, independamment, H, un 
alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkyle inferieur amino alkyle 
inferieur, amino alkyle inferieur, cycloalkyle. cycloalkyle alkyle infdrieot, 
20 alk^nyle inferieur, alkoxy inf6rieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur. 

ou aryle ou aryle alkyle inferieur substitu^ (c'est-a-dire. une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitu6, dans lequel le substituant est un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur. alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
25 alkyle inferieur; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6; 

n est 1 ou 2; et 

q represente un nombre entier de 0 i 2; et [N=X] represente un groupe 

heterocyclique de 4 a 7 chalnons. X repr^sentant la chaine n&essaire pour 
30 completer ledit groupe heterocyclique et s61ectionnee dans le groupe 

constitue de O. S. CH2, CH, N, NR9 et CORio ; 

etant entendu que lorsque Rp est un atome d'hydrog&ne, R3 et R4 forment ensemble une 

chaine a 3 ou 4 chalnons ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

35 Tel qu*il est utilise ici, le terme inferieur en reference aux groupes alkyle, alkylthio et 
alkoxy designe des groupes hydrocarbon6s aliphatiques satur^s, lindaires, ou ramifies, 
comportant de 1 ^ 6 carbones, comme par exemple m^thyle, ethyle. propyle, isopropyle. 
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butyle, t-butyle, methylthio, ethylthio, methoxy et ethoxy. En reference aux groupes 
alkenyle ou alkynyle, le terme inferieur designe des groupes comportant 2^6 atomes de 
carbone et une ou plusieurs doubles oil triples liaisons, comine par exemple les groupes 
vinyle, allyl, isopropenyle, pentenyle, hexanyle, propenyle ethynyle^ propynyle et 
5 butynyle. Le terme cycloalkyle designe un cycle de 3 a 7 carbones, comme par exempie 
les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. Le terme aryl 
designe un compose hydrocarbon6 mono-, di ou tricyclique avec au moins un cycle 
aromatique, chaque cycle contenant au maximum 7 chainons, comme par exemple 
phenyle, naphtyle, anthracyle, biphenyle ou indenyle . Le terme halo signifie chloro, 

10 bromo, iodo ou fluoro. Les radicaux correspondant aux expressions halo alkyle inferieur, 
cyano alkyle inferieur, nitro alkyle inferieur, amido alkyle inferieur, hydrazino alkyle 
inferieur, azido alkyle inferieur, aryle alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, et alkyle inferieur sulphonyle 
alkyle inferieur sont substitues, respectivement, par un a trois groupes halo, cyano, nitro, 

15 amido, hydrazino, azido, aryle, hydroxy, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur ou 
sulphonyle inferieur. Le radical alkyle inferieur amino pent contenir un ou deux groupes 
alkyle inferieur, et representer par exemple NHCH3, NHCH2CH3, N(CH3)2, ou 
N(CH3)(CH2CH3). Le terme hydroxy libre, esterifie, dtherifie ou salifie fait reference 
aux groupes OH, OCOR26» OR27 et au sel de Talcoolate. 

20 Les composes selon la presente invention ont deux formes enantiomeres possibles, 
c'est-a-dire sous les configurations "R" et "S". La presente invention inclut les deux 
formes eniantiomcres et toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges 
racemiques "RS", Dans un souci de simplicite, lorsqu'aucune configuration specifique 
n'est indiquee dans les formules de stmcture, il faut comprendre que les deux formes 

25 enantiomeres et leurs melanges sont representes. 

Pour ce qui concerae les formes prodrogue de I'invention (celles pour lesquelles Rp n'est 
pas un atome d'hydrogene), on prefere les produits de formule gdnerale L 

Des exemples de camptothecines substituees, utilisdes conmie produits de depart, 
peuvent etre trouves dans les brevets americains Nos. 4 473 692, 4 604 463, 
30 4 894 956, 5 162 532, 5 395 939, 5 315 007, 5 264 579, 5 258 516, 
5 254 690, 5 212 317 et 5 341 745, les demandes de brevet PCT 
Nos. US91/08028, US94/06451. US90/05172, US92/04611, US93/10987, 
US9 1/09598, EP94/03058 et EP95/00393 et les demandes de brevets europeens 
Nos. 325 247. 495 432, 321 122 et 540 099. 
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Pour les composes comportant un cycle oxazine : 

- Ton traite avec une amine primaire, dans les conditions de Mannicb, un compose 
P-hydroxylactonique de foraiule generale D 

^4 ^5 




5 dans laquelle R3 est un radical hydroxyle, R4 est H, et R|, R2, R5. Rl8» Rl9 et R20 ont la 
signification indiquee ci-dessus p(jur obtenir un compose P-hydroxylactonique de 
formule generale la 




dans laquelle R|. R2, R5. R9, R18. Rl9 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus, 

10 Ce procede consiste a chauffer a une temperature de 30° C a 80° C durant un temps allant 
de 0,5 a 5 heures le produit de depart en presence d*une amine primaire telle que la 
benzylamine, de formaldehyde dans un solvant acide tel que Tacide acetique ou Tacide 
propionique. On peut altemativement chauffer k une temperature de 30° C a 80° C durant 
un temps allant de 0,5 a 5 heures une suspension du produit de depart dans Tacide 

1 5 ac6tique par une hexahydrotriazine tri-N-substitufe telle que la hexahydro- 1 ,3,5-trimethyl 
triazine, la 1,3,5-triethylhexahydro triazine ou la 13,5-tribenzyl hexahydrotriazine. 
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- Ton ouvre ^ventuellement en milieu basique la lactone de formuie generale la pour 
donner aprfes neutralisation le compost de formuie Ea 




dans laquelle Ri, R2, R5, R9, Rnj Rig, R19 et R20 ont la signification indiquee 
5 ci-dessus; Rj^ repr^sente OR21 dans lequcl R21 repr6sente H ou un alkyl inferieur; et R17 
represente OR^ ou NHR^ et R^ represente H, un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle infSrieur, ou aryle 
ou aryle alkyle inferieur. 

- Ton acyle eventuellement ledit compose de formuie generale D ou la, de preference avec 
10 un ddrive du radical C(0)-A-N-R22R23 conmie defini ci-dessus, pour donner le compose 

p-hydroxylactonique de la formuie generale lb, c'est-a-dire I avec Rp different de H 
(forme prodrogue de Tinvention). 

- de la merae fa9on que Ton a ouvert la lactone la, on peut ouvrir la lactone lb pour 
donner Thydroxyacide lib. 

15 Dans le procede ci-dessus, les groupes R2, R3, R4 et R5 peuvent elre proteges si 
necessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). Si au moins I'un des 
groupements R22 oxx R23 est H, ou contient au moins une fonction chimiquement 
incompatible avec le procedd d'acylation telle que, par exemple, une amine primaire ou 

20 secondaire, il est alors necessaire d'avoir recours a un groupe protecteur resistant aux 
conditions d'acylation. Un groupe protecteur communement employe pour les amines est 
le rerf-butyloxycarbonyl (BOC). La reaction d'acylation est alors effectu6e tel que decril 
ci-dessus, puis le groupe protecteur est cliv6, par exemple par un traitement k Tacide 
trifluoroacetique dans le cas du BOC, pour donner le compose de formuie generale (I) ou 

25 (II). L'usage des groupes protecteurs est connu de Thonmie de I'art (pour d'autres 
exemples, on peut se rdf6rer a Greene, T., Protectives Groups in Organic Synthesis, 
John Wiley & Sons, 1981). 
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Les composes de fonnule D sont prepares comme suit : 
- Ton couple un compos6 de formule g^nerale M 



H 




dans laquelle R|, Rjg et R19 ont la signification indiqu6e ci-dessus et R20 represente 
5 rhydrogene ou un atome d'halogene, avec un 2-halo-3-quinoleine-methanol de formule 



g^nerale N 




dans laquelle Ri, R2, R3, R4. Rs* R|8. R!9. R20 et X ont la signification indiquee 
ci-dessus ; 

- puis Ton cyclise le compos6 de formule gen6rale O pour obtenir le compose de formule 
g6nerale D telle que definie ci-dessus. 



15 Dans le proc^de ci-dessus, les groupes Ri, R2, R3 et R4 peuvent etre proteges si 
n6cessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). La formation du compose O i 
partir des composes de formule generale M et N s'effectue par un traitement connu de 
rhomrae de Fart sous le nom de reaction de Mitsunobu (se r6f6rer h. Mitsunobu, O. et 

20 coll. Synthesis, p.l (1981)). II s'agit de d6placer la fonction hydroxyle du compose N 
par un nucleophile tel que le compose M, ou un derive deprotone de ce dernier, par un 
trziitement avec une phosphine, par exemple la triphenylphosphine, et un derive 



wo 98/28304 



. 10- 



PCT/FR97/02217 



azodicarboxylate, par exemple Tazodicarboxylate de di^thyle, dans un solvant aprotique 
tel que, par exemple, le tetrahydrofurane ou le M^-dimethylformamide. La cyclisation 
du compose O s'effectue de preference en presence d*un catalyseur palladia (par exemple 
le diacetate de palladium) dans des conditions basiques (foumies par exemple par un 
5 acetate alcalin eventuellemeni combine a un agent de transfert de phase tel que par 
exemple le bromure de t6trabutylammonium), dans un solvant aprotique tel que 
Tacetonitrile ou le MA^-dimethylformamide, a une temperature comprise entre 50° C et 
120° C (R. Grigg et coll.. Tetrahedron 46. page 4003 (1990)). 

Les composes de formule generale M peuvent etre prepares selon un proc^de caracterise 
10 enceque 

- Ton protege le carbonyle d'une pyridine de formule generale 




dans laquelle R| et R20 ont la signification indiquee ci-dessus et R24 represente un atome 
d'halogene ou un alkoxy inferieur, par une fonction acetal, pour donner le compose de 
1 5 fomiule generale F 




dans laquelle R|, Rjoci R24 ont la signification indiquee ci-dessus et les groupes Z et Z* 
representent, independamment, un alkyl inferieur ou forment ensemble une chaine 
hydrocarbonee saturee de 2 ^ 4 carbones; 



20 



- Ton introduit dans le compos6 de formule generale F une fonction hydroxymethyle pour 
obtenir un compose de formule generale G 
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dans laquelle R|, R20. R24. Z et T ont la signification indiquee ci-dessus, 

- puis Ton protege la fonction alcoolique du compos6 de formule g^nerale G pour donner 
un compose de formule generale H 



5 




dans laquelle Rj, R20. R24. Z et T ont la signification indiquee ci-dessus et R^5 
represente un groupe protecteur de la fonction alcool, 

- Ton deprotege I*acdtal du compose de formule generale H pour donner le compost de 
formule generale T 



10 




dans laquelle R|, R20, R24 et R25 ont la signification indiquee ci-dessus, 

- Ton traite par un agent alkylant fonctionnalise le compose de formule T pour donner un 
P-hydroxyester de formule generale J 
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dans laquelle R|, R20. R24 et R25 ont la signification indiquee ci-dessus et R17, Rjg et 
Ri9 sont tels que ddfinis dans la formuie generate 11 

- Ton clive le groupe protecteur R25 du compost de formuie generale J, pour donner un 
5 compos6 de formuie generale K, 



1 




dans laquelle Ri, Rig, Ri9tR20 R24 ont la signification indiquee ci-dessus et R17 
represente OR^ ou NHR^ et R^ represente H, un alkyle infcrieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur^ alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl 
10 ou aryle alkyle inferieur, 

- Ton cyclise le compose de formuie generale K en compose de fonnule generale L 




dans laquelle Rj, Rig, R19, R20 ^1 R24 ont la signification indiqude ci-dessus, et enfin 

- Ton transforme le radical R24 du compost L en carbonyle, pour obtenir le composd de 
1 5 fomiule generale M 
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H 




dans laquelle Ri, Rig, R|9 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus. 

La fonction carbonyle d'une 4-acyl-2-halopyridine (obtenue par exemple selon Lamattina, 
J.L. /. Heterocyclic Chem, 20\ p. 553 (1983)) est prot^g^e de preference par une 
5 fonction acetal, de preference acetal jcyclique, selon des condition classiques connues de 
rhomme de I'art (Greene, T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). L'intehnediaire ainsi obtenu est trait€ par un alcoolate de 
sodium ou de potassium dans un solvant aprotique (par exemple Tacetonitrile), ou dans 
Talcool dont est derive Talcoolate, h une temperature comprise entre 0"* C et lOO"* C pour 

10 donner le compos6 de formule gendrale F. Ce demier peut etre lithie en position 3 £ar 
traitement par un aryl- ou alkyl-lithium (par exemple mesityl-lithium) dans un solvant 
6there tel que le tetrahydrofurane a une temperature comprise enu^e -100° C et 0° C. A 
rintermediaire lithie ainsi obtenu, on ajoute un electrophile formylant tel que le 
yV,yV-dimethylformamide, et I'aldehyde ainsi obtenu, apres hydrolyse, est traite par un 

15 agent reducteur tel que le borohydrure de sodium pour donner le compose de formule 
generaie G. La protection de la fonction alcool du compose G s'effectue selon des 
conditions classiques connues de Thomme de Tart, pour obtenir un compost de formule 
g6nerale H. Des exempies de groupes protecteurs de la fonction alcool comprennent ceux 
qui forment les ethers [c'est-a-dire, methyle, methoxymethyle, t6trahydropyranyl, 

20 2-methoxyethoxy methyle, benzyloxymethyle, t-butyl, et benzyl (substitue ou non)], et 
les esters (c'est-a-dire formate, acetate et isobutyrate). Pour d'autres exempies de groupes 
protecteurs d'hydroxyl primaires, on peut se referer i Greene, T., Protectives Groups in 
Organic Synthesis, 10-86 (John Wiley & Sons, 1981). La deprotection du compost de 
formule generaie H pour donner le compose de formule generaie T s'effectue dans des 

25 conditions s61ectives maintenant Tintegrite du radical R25, par exemple, par traitement 
dans des conditions acides (par exemple par Tacide trifluoroacetique). Les conditions 
selectives de protection et de deprotection des groupes fonctionnels sonl connues de 
rhomme de Tart (Greene, T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). Le traitement du compose \ par un agent alkylant 

30 fonctionnalise pour donner un (i-hydroxyester de formule gen6rale J, peut etre realisee i 
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I'aide d*un 6nolate de lithium ou d*un derive zincique d'un ester carboxylique dans un 
solvant aprotique anhydre, par exemple le tetrahydrofurane. Le groupe protecteur R25 du 
compose de formule gdnerale J, est clive pour donner un compose de formule generale 
dans des conditions de deprotection connues de I'honmie de Tart. Par exemple, 
5 iorsque R25 est un groupe benzyle, on peut soumettre une solution alcoolique du 
compose de formule generale J additionnee d*un catalyseur palladie a une atmosphere 
d'hydrogene sous une pression de 0,5 k 10 Bar. La cyclisation du compose de formule 
generale K ainsi obtenu peut etre effectuee dans des conditions acides (par exemple par 
traitement par I'acide trifluoroacetique, ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant 
10 anhydre tel que le dichloromethane ou le dioxane) pour donner un cycle 
j5-hydroxylactonique a sept chainons tel que dans le compos6 de formule generale L. Les 
composes de formule generale L peuvent etre transformes en pyridones de formule 
generale M, par exemple, par un traitement a I'acide chlorhydrique a chaud, ou par un 
traitement k Tiodure de trimethylsilylej 

15 Les 2-halo-3-quinoleine-methanols de formule generale N peuvent etre obtenus a partir 
d*acetanilides de formule generale P 




P 

dans laquelle R2, R3 et R4 ont la signification indiquee dans les formules generales des 
composes I et 11. Dans les procedes ci-dessous, les groupes R2, R3 et R4 peuvent etre 
20 proteges si necessaire selon les melhodes classiques de protection (Greene, T., Protective 
Groups in Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). 

Les composes de formule N peuvent done etre obtenus selon le procede suivant : les dites 
anilines de formule P sont A^-ac6tyl6es par traitement avec un agent acetylant tel que par 
exemple I'anhydride ac6tique. Les acdtanilides ainsi obtenus sont traites k une temperature 

25 comprise entre 50"* C et 100"* C, de preference 75"* C, par un r^actif connu de I'honmie 
de Tart sous de nom de r^actif de Vilsmeyer (obtenu par Taction de Toxychlorure de 
phosphoryle sur la yV,A^-dimethylformamide a une temperature comprise entre 0** C et 
10° C) pour donner le 2-chloro-3-quinoleinecarbald6hyde correspondant (se r^ferer, par 
exemple a Meth-Cohn, et coll. /. Chem. Soc, Perkin Trans. I p. 1520 (1981); Meth- 

30 Cohn, et coll. / Chem. Soc, Perkin Trans. I p.2509 (1981); et Nakasimhan et coll. 7. 
Am. Chem. Soc, 112, p.4431 (1990)). Le chlore en position 2 des 2-chloro- 
3-quinoleinecarbald€hydes peut etre substitue par de Tiode ou du brome en chauffant le 
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produit dans un solvant inerte tel que racetonitrile en presence d'un sel d'iode ou de 
brome (par exemple I'iodure de sodium ou le bromure de tetrabutylammonium). Une 
trace d'acide tel que Facide chlorhydrique concentre peut etre necessaire pour catalyser 
cette transfonnation. Les 2-halo-3-quinoIeinecarbaldehydes sont facilement reduits en 2- 
5 halo-3-quinoleinemethanols correspondants de fonnule gen^rale N, dans des conditions 
classiques connues de Ilionune de Fart telles que le traitement dans un solvant alcoolique 
(par exemple le m6thanol) par du borohydrure de sodium k une temperature comprise 
entre 0^ C et 40° C. 

Les composes de formule N peuvent egalement etre obtenus selon le procede suivant : les 

10 anilines de formule g6nerale P telles que definies ci-dessus sont acylees par reaction avec 
un nitrile (tel que le chloroacetonitrile ou le propionitrile) en presence de trichlonire de 
bore et d'un autre acide de Lewis tel que le trichlonire d'aluminium, le tetrachlorure de 
titane ou le chlorure de diethylaluntinium dans un solvant aprotique ou un melange de 
solvant aprotique, suivie d'unc hydrolyse (cf, Sugasawa, T, et coll. /. Am. Chem, Soc. 

15 100, p. 4842 (1978)). L'intermediaire ainsi obtenu est ensuite traite par le chlorure 
d'ethylmalonyle dans un solvant aprotique tel que Tacetonitrile en presence d'une base 
telle que la triethylamine, puis traite par un alcoolate alcalin, par exemple le methylate de 
sodium dans le methanol, pour donner un 2-hydroxy-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle 
substitu6 en position 4. Ce dernier est transformc en 2-chloro-3-quinoleinecarboxylate 

20 d'ethyle par un traitement avec de Toxychlorure de phosphoryle. Lorsque la position 4 de 
la quinoleine porte un groupe chloromethyle, on peut effectuer une substitution 
nucleophile par traitement avec une amine secondaire telle que par exemple la 
dimcthylamine, la N-m6thylpiperazine. la morpholine ou la piperidine. Le 2-chloro- 
3-quinoleinecarboxylate d'cthyle est ensuite reduit par Thydrure de diisobutylaluminium 

25 dans un solvant aprotique que le dichloromethane pour donner le 2-chloro- 
3-quinoleinem6thanoI de formule generale N. Des analogues des composes 
intermediaires (N) ont 6i6 ddcrits dans la litt^rature et en particulier dans la demande 
PCT 95/05427. 

Certains composes de I'invention peuvent etre prepares sous la forme de sels 
30 pharmaceutiquement acceptables selon les methodes usuelles. Des sels acceptables 
comprennent, k titre d'exemple et de fayon non limitative, des sels d'addition d'acides 
inorganiques tels que chlorhydrate, sulfate, phosphate, diphosphate, bromhydrate et 
nitrate ou d*acides organiques tels que acetate, mal£ate, fumarate, tartrate, succinate, 
citrate, lactate, mdthane sulfonate, p-toluenesulfonate, pamoate, salicylate, oxalate et 
35 st^arate. Entrent egalement dans le champ d'application de la presente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes ii partir de bases telles que Thydroxyde de 
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sodium ou de potassium. Pour d*autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se refdrer a •'Pharaiaceutical Salts", J. Pharm, ScL 66:1 (1977). 

Les composes de la presente invention possedent d*int6ressantes proprietes 
pharmacologiques. Cest ainsi que les composes de la presente invention ont une activite 
5 inhibitrice de la topoisom^rase I et/ou II et une activity anti-tumorale. L'6tat de la 
technique suggere que les composes de Tinvention presentent une activite anti-parasitique 
et/ou anti-virale. Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans 
differentes applications therapeutiques. 

On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale» une illustration des propridtes 
10 phannacologiques des composes de I'invention. 

Les composes peuvent inhiber la topj)isomerase, par exemple de type I et/ou II, chez un 
patient, par exemple un mammifere tcSl que I'homme, par administration a ce patient d'une 
quantity th6rapeutiquement efficace d'un compose de formule (I) ou (II). 

Les composes de invention poss&dent egalement une activity anti-tumorale. lis peuvent 
15 etre utilises pour le traitement des tumeurs, par exemple des tumeurs exprimant une 
topoisomerase, chez un patient par administration a ce dernier d'une quantity 
therapeutiquement efficace d'un compost de formule (I) ou (11). Des exemples de 
tumeurs ou de cancers comprennent les cancers de Toesophage, de Testomac, des 
intestins, du rectum, de la cavitd orale, du pharynx, du larynx, du poumon, du colon, du 
20 sein, du cervix uteri, du corpus endometrium, des ovaires, de la prostate, des testicules, 
de la vessie, des reins, du foie, du pancreas, des os, des tissus conjonctifs, de la peau, 
des yeux, du cerveau et du systeme nerveux central, ainsi que le cancer de la thyroide, la 
leucemie, la maladie de Hodgkin, les lymphomas autres que ceux de Hodgkin, les 
my^lomes multiples et autres. 

25 lis peuvent egalement etre utilises pour le traitement des infections parasitiques par 
I'inhibition des h^moflagellates (par exemple dans la trypanosomie ou les infections 
leiskmania) ou par inhibition de la plasmodie (conune par exemple dans la malaria), mais 
aussi le traitement des infections ou maladies virales. 

Ces proprietes rendent les produits de formule (I) ou (II) aptes i une utilisation 
30 pharmaceutique. La presente demande a egalement pour objei, a titre de medicaments, les 
produits de formule (I) ou (II) telles que definies ci-dessus, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) ou (11), ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, h titre de 
principe actif. Tun au moins des medicaments lels que ddfinis ci-dessus. 
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L*invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compose de 
rinvention ou un sel additif d'acide phannaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
association avec un support phannaceutiquement acceptable suivant le mode 
d*administration choisie (par exemple orale» intraveineuse, intraperitoneales, 
5 intramusculaires, trans-dermique ou sous-cutanee). La composition pharmaceutique (par 
exemple therapeutique) peut etre sous forme solide, liquide, de liposomes ou de micelles 
lipidiques. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme soiide comme, par exemple, les 
poudres, pilules, granules, comprimes, liposomes, gelules ou suppositoires. La pilule, le 
comprime ou la gelule peuvent 6tre revetus d'une substance capable de proteger la 
composition de Taction de Tacide gastrique ou des enzymes dans Testomac du sujet 
pendant une periode de temps suffisante pour permettre a cette composition de passer non 
digeree dans I'intestin grele de c^ dernier. Le compost peut aussi etre administre 
localement, par exemple a remplaceinent meme de la tumeur. Le conq)Ose peut aussi etre 
administre selon le processus de la liberation prolongee (par exemple une composition h 
liberation prolongee ou une pompe d'infusion). Les supports solides appropries peuvent 
6tre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magndsium, le carbonate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, 
la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et 
la cire. Les compositions pharaiaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent 
done egalement se presenter sous forme liquide comme, par exemple, des solutions, des 
emulsions, des suspensions ou une formulation a liberation prolongde. Les supports 
liquides appropries peuvent etre, par exemple, I'eau, les solvants organiques tels que le 
glycerol ou les glycols tel que le polyethylene glycol, de meme que leurs melanges, dans 
des proportions varices, dans Teau. 

Linvention a egalement pour objet Tutilisation des produits de formule (I) ou (II) telle, 
que defmie ci-dessus, pour la preparation de medicaments destines a inhiber la 
topoisomerase, et plus particulierement la topoisomerase de type I ou de type II, de 
medicaments destines a trailer les tumeurs, de medicaments destines k traiter les infections 
30 parasitiques, ainsi que de medicaments destines traiter des infections ou maladies virales. 

La dose d'un compose selon la presente invention, a pr^voir pour le traitement des 
maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration. Tage 
et le poids corporel du sujet a traiter ainsi que I'etat de ce dernier, et il en sera decide en 
definitive par le medecin ou le veterinaire traitant. Une telle quantite determinee par le 
35 medecin ou le v6t6rinaire traitant est appelee ici "quantite then^utiquement efficace". 
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A moins qu*ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les teraies techniques at 
scientifiques utilises ici onl la meme signification que celle couraniment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications^ deraandes de brevets, tous les brevets et toutes auu^ references mentionnes 
5 ici sont incorpores par refSrence. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Tinvention. 

PARTIE EXPERIMENTALE : 

Preparation 1 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l^-oxepino (3*,4':6,7]. 
10 indolizine [1,2-6] quinoleine-3,15 (4^,13/r)-dione 

J 

l.a. 4-ethyI-3,4-dihydroxy-lH-pyrano [3',4':6,7] indolizino [1,2-6] 
quinoleine-14 (4^,12/r)-one 

On ajoute par portions du borohydrure de sodium (14 g, 370 nunol) a une suspension 
de (5H+)-camptothecine (14 g, 40 mmpl, que Ton peut obtenir de diffdrentes sources 

15 commerciales telles que Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI)), dans le methanol 
(750 ml) et on chauffe doucement le melange resultant jusqu'a 55** C afm d'obtenir une 
solution limpide que Ton agite ensuite pendant 16 heures h la temperature ambiante. Le 
solvant est ensuite evapore sous pression reduite, le r^sidu est repris dans Teau 
(250 ml), neutralise par addition d'acide ac^tique (21 ml) et laisse au repos 2 heures a 

20 4"" C. La suspension resultante est filtree et lavee successivement avec de Teau froide. de 
Tac^tone et du diethyl ether, ce qui permel d'obtenir apres sechage sous pression reduite 
le compose recherche sous forme d'un solide blanc, p.f. 280"* C. 

l,b. 8*formyloxymethyl-7-propionylindoiizino [1,2-6] quinoleine- 
9 (ll/f)-one 

25 On ajoute goutte a goutte une solution de metaperiodate de sodium (14 g, 65 mmol) 
dans Teau (140 ml) k une suspension de 4-€thyl-3,4-dihydroxy-lH-pyrano [3', 4':6,7] 
indolizino [1.2-6] quinoldine-14 (4//,12//)-one (13,4 g. 38 nmiol) dans de Tacide 
acdtique glacial (720 ml) et on agite la solution resultante pendant une heure a 
temperature ambiante. Le melange reactionnel est ensuite verse dans un melange glace/eau 

30 (650 ml) et la suspension resultante est agitee pendant une demi-heure puis filtree et lavee 
successivement avec de I'eau, de I'alcool isopropylique el du etherdiethylique, ce qui 
permet d'obtenir, apres sechage sous pression reduite, le compose recherche (1 1,5 g) 
sous forme d'un solide jaune pale, p.f. > 200° C (d). 
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I.e. j3-ethyI-j3-hydroxy-j3-(8-hydroxyinethyl-9-oxo (ll£r)-indoIizino- 
[1,2-6] quinoIeine-7-yI)-propionate de /err-butyle 

Une suspension de zinc (6,5 g, 100 mmol) agitee avec un agitateur magnetique dans du 
diethylether anhydre (50 ml) sous argon, est activee, par addition goutte a goutte de 
5 chlorotrimahylsilane (0,75 ml, 5,7 mmol). On agite encore 15 minutes h temperature 
ambiante puis on chauffe a reflux. Le bain de chauffage est ensuile enleve et du 
bromoac6tate de tert-butyle (15 ml, 100 mmol) est ajoute goutte a goutte a une vitesse 
assurant le maintien au reflux. Le chauffage exteme est remis et poursuivi pendant encore 
une heure. La solution etherte resultante du reactif de Reformatsky est laissee k refroidir 

10 jusqu'i la temperature ambiante puis transferee au moyen d'une canule dans une 
suspension de 8-formyloxymethyl-7-propionylindolizino [l,2-£>] quinoIeine-9 (1 1//)- 
one (1,6 g, 4,7 mmol) dans du tetfahydrofuranne anhydre (40 ml) sous argon. Le 
melange rcactionnel est agite au refliic pendant une heme, puis laisse h refroidir jusqu'a la 
temperature ambiante, et la reaction/est anetee par ajout de chlorure d*ammonium sature 

15 (100 ml) et on exirait avec du chloroforme (3 x 100 ml). Les extraits chloroformiques 
combines sont seches sur sulfate de sodium, evapores, et le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice (1-2 % MeOH/CH2Cl2), ce qui permet 
d'oblenir 0,64 g du compose recherche (31 %) sous forme d'un solide jaune pale, 
p.f. 146-149^ C. 

20 RMN-^H (CDCI3) : 0,93 (t, 3H) ; 1,37 (s, 9H) ; 1,99 (m, 2H) ; 2,97 (dd, 2H) ; 
3,5 (se, IH) ; 5,10 (s, 2H) ; 5,24 (s, 2H) ; 7,40 (s,lH) ; 7,59 (t, IH) ; 7,83 (t, 
IH); 7,90 (d, IH) ; 8,20 (d, IH) ; 8,34 (s, IH). 

RMN-*3c (CDCI3) : 8,18 ; 27,90 ; 34,59 ; 45,34 ; 49,91 ; 58,55 ; 77,39 ; 82,42 ; 
100,52; 127,67; 127,97; 128,10; 128,64; 129,44; 129,79; 130,42; 130,99; 
25 142,86; 148,69; 152,75; 155,16; 162,38; 172,24. 
IR (KBr) : 764 ; 1016 ; 1157 ; 1580 ; 1651 ; 1726. 

l.d. S-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3',4*:6,7]-indolizine 
[l,2-&] quinoleine-3,15 (4£f,13H).dione 

Du j5-ethyl-^hydroxy-^(8-hydroxymethyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-[l,2-6] quinoieine- 
30 7-yl) propionate de /er/-butyle (1.45 g, 3,32 mmol) est dissous dans du 
dichloromethane anhydre (25 ml) et traite avec une solution saturec de chlorure 
d'hydrogene dans le dichloromethane (100 ml). Le melange resultant est maintenu h 
-20** C pendant 16 heures. Le precipite est filtre, lave avec du methanol et seche sous 
pression reduitc, ce qui permet d'oblenir 662 mg (55 %) du compose recherche sous 
35 forme d'un solide jaune, p.f. > 300** C. 
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RMN-^H (DMSO): 0,90 (t. 3H) ; 1.20 (q. 2H) ; 3,27 (dd. 2H) ; 5,29 (s, 2H) ; 
5,49 (dd, 2H); 7,42 (s, IH) ; 7,73 (t, IH) ; 7,90 (t, IH) ; 8,16 (t. 2H) ; 8,71 (s, 
IH). 

RMN-13C (DMSO) : 8,45 ; 36,48 ; 42,54 ; 50.68 ; 61,44 ; 73,34 ; 99,78 ; 122,71 ; 
5 127,83; 128,15; 128.75; 129,08; 130,07; 130,61; 131,81; 144,66; 148,04; 
152.80 ; 155,91 ; 159,26 ; 172,08. 

IR (KBr) : 761 ; 1127 ; 1204 ; 1285 ; 1580 ; 1653 ; 1757, ^ 

Preparation 2 : resolution de la S-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-lJ7- 
ox^pino [3\4':6,7]-indoIizino quinoleine- 
10 3,15 (4tf,13Jy)-dione 

On porte a ebullition un melange d'acide j3-ethyl-^hydroxy-(8-hydroxym6thyIindolizino 
[l,2-b] quinoI^ine-9-(l lf^)-one-b-yl)-propionique (19,5 g, 51 mmol) et de 
L-(-)-a-m6thyIben2ylamine (12,12 g, 100 mmol) dans de Tethanol absolu (1 1), on 
filtre i chaud et on laisse reposer 68 h. On filtre le precipit^ et on lave a Tethanol et a 

15 rather pour donner 9,8 g d'un solide blanc. Une analyse par chromatographie liquide a 
haute pression sur phase stationnaire chirale ("HPLC chirale" sur colonne Chiral-AGP 
(Chromtech, Stockholm, Suede) 100 x 4 mm. eluant acetonitrile 2 % dans tampon 
phosphate 10 mM a pH 6.9. pics eluant a 4,5 et 7,5 min) rev^e deux pics integrant 
respectivement pour 24 % et 76 % de la surface totale des deux pics. On reprend le 

20 solide dans de Tethanol a 93 % (350 ml) au reflux, puis on laisse reposer 48 h. On 
filtre le precipite puis on lave k I'ethanol et a Tether pour obtenir 4.8 g d'un solide blanc 
donnant deux pics integrant respectivement pour 9 % et 9 1 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On reprend le solide dans de Tethanol i 50 % (48 ml) au 
reflux puis on laisse reposer 48 h. On filtre le precipit6 puis on lave a I'ethanol et a 

25 Tether pour donner 2,7 g d'un solide blanc donnant deux pics integrant respectivement 
pour 3 % et 97 % de la surface totale des deux pics par HPLC chirale. On reprend le 
solide dans de T€thanol ^ 50 % (22 ml) au reflux puis on laisse reposer 48 h. On filtre 
le precipit€ puis on lave k I'ethanol et k Tether pour obtenir 1.6 g d'un solide blanc 
donnant deux pics integrant respectivement pour 1 % et 99 % de la surface totale des 

30 deux pics par HPLC chirale. On traite le sel r6sultant, diastereoisomeriquement enrichi, 
repris dans de Teau distillee (20 ml), par de Tacide acdtique (0,35 ml, 6,4 mmol) 
pendant 15 min. On filtre le precipite obtenu, on lave k Teau, d Tacetone et k T6ther puis 
on seche sous vide a 80** C pour obtenir 1,1 g d'un solide blanc. On reprend ce dernier 
dans de I'ethanol absolu (55 ml) additionne d'acide chlorhydrique concentre (1 1,5 N. 

35 1 1 ml) pour obtenir une solution jaune qui est maintenue sous agitation a temperature 
ambiante 68 h. On filtre le precipitd ainsi obtenu et on lave a Teau, a I'ethanol et k Tdther, 
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puis on seche sous vide i 80" C pour obtenir 770 mg de 5-eUiyi-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-l//-ox6pino [3',4':6,7]-indolizino [l,2-b] quinol6ine-3,15 (4/f.l3/0-dione 
6nantiom6riquement enrichie. line analyse par HPLC chiraie (colonne Chirai-AGP, eluee 
par un gradient de 2 a 5 % d'ac6tonitrile dans tampon phosphate 10 mM a pH 6,9, pics 
5 6luant k 15 et 20 min) icv^e un excfes enantiom^rique de 98 %. On reprend la procedure 
d6crite ci-dessus en rempiaQant la L-(-)-a-methylben2ylamine par la D-(-»-)- 
a-m6thylbenzylamine. On bbtient ainsi I'autre enantiomere du 5-€thy 1-4,5 -dihydro- 
5-hydroxy-l//-oxepino [3*,4':6,7]-indoli2ino [l,2-b] quinoleine-3,15 (4^,l3H)-dione. 

Preparation 3 : 5,12-diethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-lH-oxepino 
10 [3',4':6,7]-indolizino [1,2-*] quinoleine-3,15 

(4^,13H)-di6ne 

Ce compose est prepare d'une mani^re analogue a la preparation 1, excepte que dans 
I'etape l.a., la 7-6thyl camptothecihe (Sawada et ses coUaborateurs, Chem. Pharm. 
Bull. 39:2574 (1991)) est utilis6e a la place de la camptothecine. On obtient le compose 
15 recherche sous la forme d'un solide jaune vif, p.f. > 270" C. 

RMN->H (DMSO) : 0.92 (t. 3H) ; 1.39 (t. 3H) ; 1.93 (q, 2H) ; 3.08 (d, 2H) ; 
3.25 (q. 2H) ; 3.51 (d. 2H) ; 5.32 (s. 2H) ; 5.52 (dd. 2H) ; 7.42 (s. IH) ; 7.76 (t. 
IH) ; 7.89 (t. IH) ; 8.18 (d, IH) ; 8.32 (d. IH). 

RMN->3C (DMSO) : 8,46 ; 14,15 ; 22.42 ; 36,50 ; 42,54 ; 49.95 ; 61.45 ; 73,35 ; 
20 99,68 ; 122,61; 124,27; 126,76 ; 127,70; 128,27; 129,92; 130.18; 145,17; 
145.82; 148.57; 152.15; 155,89; 159,26; 172,08. 

Preparation 4 : 5-ethyI-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-i»ydroxy-l/r- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-&]quinoleine- 
3,15(4H,13^)-dione 

25 4. a. 2-ethyl-2-(2-methoxy-4-pyridyl)-l,3-dioxolane 

On distille de I'eau de maniere azeotropique (une nuit entifere) avec un appareil Dean Staric 
k partir d'un melange de 2-chloro-4-propionylpyridine (10 g. 59 mmol) obtenue comme 
dans Lamattina, J.L. J. Heterocyclic Chem. 20, p. 553 (1983), d'dthylfene glycol 
(20 ml) et d'acide p-toluenesulfonique (250 mg) dans le tolu&ne (150 ml). Le solvant 
30 est ensuite 61imin6 sous pression reduite. I'acide est neutralise avec du bicarbonate de 
sodium aqueux sature (100 ml) et le produit est extrait k I'fither. Les extraits 6lh6res 
combines sont lav6s avec de la saumure, sech6s sur sulfate de sodium et evapores, ce qui 
donne 13,3 g (96 %) de produit brut protege par le groupe carbonyle qui est port6 au 
reflux avec 3 Equivalents de methoxyde de sodium dans Tacetonitrile jusqu'^ la fin de la 



wo 98/28304 



-22- 



PCT/FR97/02217 



reaction (controle par chromatographic sur couche mince : Si02, oxyde de /er/-butyle 
methyle / hexane (TBMO/HX) 50/50). La solution d'acetonitrile est ensuite filtree et 
^vapor6e. Le r6sidu est repris dans I'ether, lave avec de Teau et de la saumure, seche sur 
sulfate de sodium et 6vapore, ce qui donne une huile marron qui est distillee (70-75** C, 
5 0,04 mbar) ; on recupere 10,7 g (rendement global 81 %) de produit (F) sous forme 
d'une huile limpide. 

4.b. 2-ethyl-2-(3-hydroxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-l,3-dioxolane 

On ajoute goutte a goutte au moyen d'une canule du /err-butyllithium (1,7 Af dans le 
pentane, 100 ml, 170mmol) a une solution de bromomesitylene (13 ml, 85 mmol) 
10 dans du t^trahydrofurane anhydre (300 ml) a -78° C et sous argon. Le precipite blanc 
resultant est agite a -78® C pendant une heure puis du 2-ethyI-2-(2-methoxy-4-pyridyl)- 
1,3-dioxolane (10 g, 44,8 mmol) lest ajoute et le melange reactionnel est agite 
15 minutes a -78° C, une heure a 0° C et une heure ^ la temperature ambiante. Aprcs un 
nouveau refroidissement a -78° C, du N,N-dimethylformamide anhydre (100 mmol) est 
15 ajoutee et le melange reactionnel est laisse se rechauffer jusqu'a la temperature ambiante 
puis est agit6 pendant 16 heures, apres quoi une analyse par chromatographic sur couche 
nunce (Si02, TBMO/HX:50/50) fait apparaitre la consommation complete du produit de 
depart. La reaction est arretee avec du chlorure d*ammonium sature et le melange 
rdactionnel extrait avec du diethyl ether (200 ml, 50 ml, 50 ml). Les extraits combines 
20 sont seches sur sulfate de sodium et evapores, ce qui donne une huile jaune qui est 
purifiee par chromatographic sur colonne (Si02, TBMO/HX: 0/100 i 5/95 pour eluer les 
derives mesytylene puis 20/80 a 50/50 pour eluer le produit) pour obtenir Taldehyde 
intermediaire (7 g). L'aldehyde est dissous dans le methanol (100 ml) et traite avec du 
borohydrure de sodium (5 g, 132 mmol) et le melange resultant est agite jusqu'a 
25 consommation complete de Taldehyde intermediaire (environ 1 heure) avec contr61e 
analytique par chromatographic sur couche mince. Le solvant est ensuite evapord, le 
r^sidu est repris dans Tether, Iav6 avec de Teau et de la saumure, seche, et le solvant est 
evapore. La chromatographic sur colonne (Si02, TBMO/HX: 10/90 k 50/50) du residu 
donne 7 g (rendement global 62 %) de produit (G) sous forme d'une huile jaune. 

30 4,c. 2-(3-benzyIoxymethyI-2-m6thoxy-4-pyridyl).2-ethyl- 
1,3-dioxolane 

On ajoute goutte h goutte une solution de 2-ethyl-2-(3-hydroxym6thyl-2-methoxy- 
4-pyridyl)-l,3-dioxolane (7 g, 30 mmol) el de chlorure de benzyle (5 ml, 45 mmol) 
dans du t€trahydrofurane anhydre (50 ml) a une suspension d'hydrure de sodium (80 % 
35 dans Thuile minerale, 1.85 g, 61 mmol) dans du tetrahydrofurane anhydre (100 ml) et 
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on maintient au reflux le melange reactionnel pendant 16 heures. Le melange reactionnel 
est ensuite laisse i refroidir jusqu'a la temperature ambiante, la reaction est arretee avec de 
Teau (50 ml) et le melange reactionnel concentre sous pression reduite, Le r^sidu est 
dissous dans du diethyl ether (150 ml) et lave avec de I'eau et de la saumure, seche et 
5 evapor6. Une purification par chromatographic sur colonne (Si02, TBMO/HX: 5/95 a 
20/80) donne le produit protege par le benzyle (H). 9 g, (87 %) sous forme d'une huile 
limpide. 

4«d. l-(3-benzyloxymethyI-2-methoxy*4-pyridyl)-propane-l*one 

On traite du 2-(3-ben2yloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-2-ethyl-l,3-dioxolane (9 g, 
10 27 mmol) avec de I'acide trifluoracetique (10 ml) et de Teau (5 ml) a une temperature de 
bain de 120** C pendant 3 heures. Le melange reactionnel est concentre sous pression 
reduite et les traces residuelles d'acicjes sont neutralisees par Taddition de bicarbonate de 
sodium aqueux sature. L'extraction avec de Tether suivie d'une chromatographic sur 
colonne (SiOi, TBMO/HX: 10/90) donne 5,5 g (70 %) de produit (I). 

15 4.e. j3-^thyI-j3-hydroxy-^-(3-benzyIoxyraethyI-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de r^r/-butyle 

On ajoute goutte a goutte du bromoac6tate de /^rr-butyle (13 ml, 80 mmol) a une 
suspension de zinc (5,3 g, 80 mmol activee par traitement avec HCl 6 N cn 
10 secondes, puis lavce successivement avec de I'eau jusqu'a pH neutre, de I'acetone et 

20 du diethyl ether) dans le tetrahydrofurane anhydre (60 ml) au reflux. Le milieu 
reactionnel est raaintenu au reflux pendant encore 10 minutes apres que Taddition soil 
terminee. Ensuite, on ajoute une solution de l-(3-benzyloxym6thyl-2-methoxy- 
4-pyridyl)-propane-l-one (5,8 g, 20 mmol) dans le tetrahydrofurane anhydre (20 ml) et 
on agite le melange reactionnel sous reflux pendant une heure supplementaire. La reaction 

25 est arretee a 0*" C avec du chlorure d'anrunonium aqueux satur^ (100 ml) et le melange 
reactionnel extrait avec du diethyl 6ther. Les extrails combines sont s6ch6s sur sulfate de 
sodium el evapores, ce qui donne une huile jaune qui est purifiee par chromatographic sur 
colonne (Si02, TBMO/HX: 5/95 k 10/90) pour obtenir Tester de /err-butyle (J) (7 g. 
95 %) sous forme d'une huile limpide. 

30 4 . f . )3-ethyl-^-hydroxy-j3-(3-hydroxymethyI-2-methoxy-4-py ridyl) 
propionate de /^r/-butyle 

On hydrogenolyse du j3-6thyl-/3-hydroxy-^(3-benzyloxymethyl-2-mdthoxy-4*pyridyl) 
propionate de rerr-butyle (1 g, 2,5 mmol) a la pression almospherique et a la temperature 
ambiante en utilisant 5 % de palladium sur charbon comme catalyseur (50 mg) el de 
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r^thanol absolu comme solvant (10 ml). Une fois la reaction terminee (6 heures), le 
catalyseur est s6par6 par filtration et le solvant est 6vapor6, ce qui laisse OJ g (90 %) de 
produit (K) d*une purete suffisante pour une utilisation synth^tique ulterieiue. 

4.g. 5-ethyl-l,5-dihydro-5*hydroxy-9*methoxy-oxepino[3,4-c] 
5 pyridine-3(4£r)-one 

Du )3-ethyl-^-hydroxy-^-(3-hydroxymethyI-2-methoxy-4-pyridyl) propionate de 
tert-hntyle (8,8 g, 28 nunol) est traite avec de I'acide trifluoroac^tique (30 ml) pendant 

3 heures a la temperature ambiante. Les composants volatils sont 6vapores et le residu est 
purifie par chromatographie sur colonne (SiOi, CH2Cl2/MeOH: 100/0 a 98/2), ce qui 

10 donne une huile limpide qui, apres traitement avec du toluene, donne 5,9 g de 
produit (L) (89 %) sous forme de cristaux Wanes, p.f. 97-98** C. 

i 
1 

4.h. 5-ethyI-l,5-dihydrO"5-hydroxy-oxepino[3,4-c]pyridine 
3,9(4H,8£r)-dione 

On chauffe au reflux pendant 9 heures dans de I'acide chlorhydrique 1 N (20 ml) de la 
15 5-ethyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-9-mcthoxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3 (4//)-one (0,5 g, 
2,1 nunol). Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite et le residu est 
encore seche par addition et evaporation du toluene, par deux fois, puis Iaiss6 une nuit 
entiere sous pression reduite en presence de pentoxyde de phosphore. L'huile resultante 
est dissoute dans Tacdtonitrile anhydre (5 ml) et agitee sous argon pendant 24 heures. 
20 Le precipite est filtr6 et sechd, ce qui donne 0,23 g (49 %) d'un solide blanc (M), 
p.f. 118-119** C. 

4 • i • 2-chIoro-6,7-difluoro-3-quinoIeine-methanoI 

La procedure decrile par Meth-Cohn et ses collaborateurs, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 
I, p. 1520 (1981); Meth-Cohn, J. Chem. Soc. Perkin Trans I. p. 2509 (1981) est 

25 employee. Du 3,4-difluoroacetanilide (38 g, 22 nunol) est ajoute au reactif de Vilsmeyer 
obtenu par addition goutte a goutte d'oxychlorure de phosphoryle (103 ml, 1,1 mol) k 
du dimethylformamide anhydre (34 ml, 44 mmol), refroidi avec un bain eau / glace et 
agitee pendant 0,5 heure sous atmosphere d'argon. Le melange resultant est chauffe i 
TO** C pendant 16 heures. Apres refroidissement a la temperature ambiante, le melange 

30 reactionnel est ajoute a un m61ange de glace et d'eau (400 ml) qui est maintenu sous 
agitation pendant 2 heures, puis filtre et lave successivement a I'eau, a Tethanol et a 
Tether pour donner 9 g de 2-chloro-6,7-difluoroquinoleine-3-carbald6hyde sous forme 
d'un solide jaune, p.f. 222-224° C. Cet intermediaire est traite avec du borohydrure de 
sodium (2 g, 52 mmol) dans le methanol (400 ml) k temp6rature ambiante pendant 
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0,5 heure puis Texces de reatif est detruit par addition d'acide ac6tique (2 ml). Le solvant 
est eiimine sous pression reduite. le residu est mis en solution dans de Tacetate d'ethyle et 
lave successivement au bicarbonate de soudium dilue, a Teau et avec une solution 
aqueuse satur6e en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
5 sodium, filtree et concentree. Le solide resultant est recristallise dans le 1,2- 
dichloroethane pour donner 8 g de 2-chloro-6,7-difluoro-3-quinoleine-methanol sous 
forme d*un solide beige. 

4.j. 5-ethyl-8-(2-chloro-6,7-difluoro-3-quinoIeineniethyl)- 

l,5-dihydro-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3,9(4iy ,8ff)- 
10 dione 

On ajoute goutte a goutte pendant 5 minutes de Tazodicarboxylate de diethyle (570 |il, 
3,6mmol) a une solution de 5-ethyi-l,5-dihydro-5-hydroxy-oxepino(3,4-c]pyridine 
3,9(4f^,8//)-dione (400 mg, 1,79 mmol), du compose obtenu a Tetape precedente 4.i. 
(770 mg, 2,23 mmol) et de U-iphertylphosphine (934 mg, 3,58 nunol) dans du N,N- 

15 dimethylformamide anhydre (45 ml) et on agite le melange resultant sous argon a la 
temperature ambiante pendant 16 heures, Le melange reactionnel est ensuite concentre 
sous pression reduite et le residu est dissous dans de Tether (100 ml). La solution 
resultante est lavee avec de la saumure (4 x 50 ml), sechee sur sulfate de sodium et 
evaporee. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne (Si02, CH2Cl2/MeOH: 

20 99/1 a 98/2), ce qui donne 650 mg (66 %) du produit (O) sous forme d'un solide blanc, 
p.f. 165-167^ C. 

4.k. 5-ethyI-9,10-dinuoro-4,S-dihydro-5-hydroxy-li5r- 

oxepino[3',4':6,7]indoIizino[l,2-^]quinoleine-3,15(4H,13fr)- 

dione 

25 De la 5-6thyl-8-(2-chloro-6,7-difluoro-3-quinoleinemethyl)-1.5-dihydro-5-hydroxy- . 
oxepino[3,4-c]pyridine-3,9(4//,8if)-dione (600 mg, 1,1 mmol), du bromure de 
tetrabuiyl-ammonium (352 mg, 1,1 mmol), de Tacetate de sodium (359 mg, 
4,4 mmol) et de Facetate de palladium II (98 mg, 0,43 mmol) sont dissous dans de 
I'acetonitrile anhydre (40 ml) et chauffes k 90° C sous argon pendant 16 heures, Aprfes 

30 refroidissement k la temperature ambiante, un precipite blanc est separe de la solution 
rougeatre. Ce prdcipit^ est filtre et s6ch€ sous pression reduite. Le produit brut est mis en 
suspension dans Teau, filtr6 et seche sous pression reduite sur du pentoxyde de 
phosphore, ce qui donne 250 mg du compose recherche sous forme d'un solide beige, 
p.f. > 250** C. 
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RMN->H (DMSO): 0.91 (t, 3H) ; 1,87 (m. 2H) ; 3,08 (d, IH) ; 3,51 (d, IH) ; 
4.45 (s, 4H); 5.19 (s, 2H) ; 5.47 (dd. 2H) ; 6.02 (se, IH) ; 7.33 (s. IH) ; 
7.54 (s.lH); 7,55 (s. IH) ; 8.43 (s. IH). 

RMN-13C (DMSO) : 8.43 ; 36.47 ; 42.54 ; 50,52 ; 61,43 ; 64,43 (2C) ; 73.31 ; 
5 99,07; 112,27: 113.14; 122.00; 124,24; 128,18; 129.74; 144.59; 145.01; 
145.33 ; 147,63 ; 150.88 ; 155.88 ; 159.23 ; 172.07. 

Preparation 5 : S-ethyl-4,5-dihydro-S,10-dihydroxy-lW-oxepino 

[3',4':6,7]-indoIizino (l,2-b]qulnoleine-3,15 {AH,13H)- 
dione 

10 La 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- li/-oxepino(3',4':6,7]-indolizino( 1 ,2- 
fe] quinoleine-3,15 (4^.13//)-dione (370 mg, 0.79 mmol) est trait^e par hydrogene a la 
pression atmospherique et ^ temperattire ambiante en utilisant du palladium a 10 % sur 
du charbon comme catalyseur (60 nig) et de I'acide trifluoroacetique comme solvant 
(15 ml). Une fois la reaction terminee (16 heures), du dichloromethane (50 ml) et du 
15 methanol (50 ml) sont ajoutds au melange rdactionnel, le catalyseur est filtre et ies 
composants volatils sont evapor6s sous pression rdduite, ce qui permet d'obtenir le 
compose recherche brut contenant des traces d'acide trifluoroacetique. Ces traces sont 
eliminees par co-distillation avec du 1,4-dioxane. On obtient le produit sous forme d'un 
solide orange, p.f. 150° C (d), d'une purete suffisante pour une utilisation synthetique 
ulteneure. 

RMN-'H (DMSO): 0.89 (t. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3,02 (d. IH) ; 3.45 (d, IH) ; 
5.19 (s. 2H); 5,37 (d. IH) ; 5.50 (d. IH) ; 5,98 (se, IH) ; 7,26 (s IH) ; 7.31 (s, 
IH); 7,40 (d. IH); 8.00 (d. IH) ; 8.42 (s. IH) ; 10.32 (s. IH). 
RMN-13C (DMSO) : 8.47 ; 36,50 ; 42,61 ; 50,57 ; 61,46 ; 73,35 ; 98.84 ; 109.02 ; 
121.83; 123.18; 129,50; 129.85; 130.12; 130.80; 143.39; 145.10; 149.69; 
155.97; 156.82; 159.30; 172,11. 

Preparation 6 : 5-ethyl-9-nuoro-4,S-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
l£f>oxeplno[3',4':6,7]lndolizino[l,2-6]quinoleine> 
3,15(4H,13fl')-dlone 

Ce compose est obtenu ^ partir de la 3-fluoro-4-m6thoxy aniline selon la methode illustr6e 
par les dtapes 4i, 4j et 4k de la preparation 4. Solide jaune, p.f. > 250° C. 

RMN->H (DMSO) : 0,89 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,08 (d, IH) ; 3,49 (d, IH) ; 4,00 (s. 
3H) ; 5.25 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d.lH) ; 6,00 (s, IH) ; 7,32 (s, IH) ; 7,72 (d, 
IH) ; 7,91 (d, IH) ; 8,58 (s, IH). 



i 
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RMN.'3C (DMSO) : 8,43 ; 36.48 ; 42.51 ; 50,68 ; 56,60 ; 61.42 ; 73.29 ; 99.25 ; 
108.68 ; 113.52 ; 122.23 ; 126.33 ; 129.99 ; 130,30 ; 143.79 ; 144.70 ; 148.42 ; 
151.18 ; 153,19 ; 155.81 ; 159.20 ; 172.06. 
IR (KBr) : 1259 ; 1503 ; 1602 ; 1737. 

5 Preparation 7 : 9-chloro-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-10.in6thyl-l^- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino(l,2-fclquinoleine- 
3,lS(4H,13iy)-dlone 

Cfc compose est obtenu a partir de la 3-chloro-4-m6thoxyaniIine selon la m6thode lUustree 
par les Stapes 4i, 4j et 4k de la preparation 4. Solide jaune ; p.f. > 250" C. 

10 RMN->H (DMSO) : 0,85 (t. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 2.55 (s. 3H) ; 3,07 (d, IH) ; 3.45 (d, 
IH) ; 5.25 (s, 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5j51 (d, IH) ; 6.05 (s, IH) ; 7,39 (s. IH) ; 8,10 (s, 
IH) ; 8,20 (s. IH) ; 8,60 (s. IH). 

RMN.'3c (DMSO) : 8,43 ; 20.20; 36,47 ; 42,49 ; 50,67 ; 61,41 ; 73.28 ; 99,87 ; 
122,82; 126,98 ; 127,99; 129,60; 130,53; 131.08; 135,64; 136,56; 144.39; 
15 147.11 ; 153,10 ; 155,85 ; 159,18 ; 172,03. 
IR (KBr) : 1208 ; 1479 ; 1606 ; 1656 ; 1724. 

Preparation 8 : 8.ethyl-2,3,8,9.t6trahydro-8-hydroxy-10H,12H-Il,41 
dioxino [2,3-gJ oxepino [3',4':6,71 indolizino [1,2-*] 
quinol€ine-10,13 (15H)-dione 

20 Ce compost est obtenu a partir de la 3.4-ethyIenedioxyaniline selon la m6thode illustree 
par les etapes 4i, 4j et 4k de la preparation 4. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0.85 (t, 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3,07 (d. IH) ; 3,47 (d. IH) ; 
5,25 (s. 2H); 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7.39 (s. IH) ; 8.15 (q. 
IH) ; 8,25 (q, IH) ; 8,68 (s, IH). 
25 RMN->3C (DMSO) : 8,41 ; 36.45 ; 42.48 ; 50,68 ; 61,40 ; 73.25 ; 99.92 ; 114.44 ; 
115.42 ; 115.58 ; 122.96 ; 125.52 ; 130,56 ; 131.46 ; 144.21 ; 145,25 ; 142,36 ; 
153,41 ; 155,85 ; 159.15 ; 172,00. 
IR (KBr) : 1266 ; 1512 ; 1581 ; 1618 ; 1751. 
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Pr€paration 9 : 7.ethyl-7,8-dlhydro-7-hydroxy-9£r,ll£r-(l,31 dioxolo 
[4,5-^] oxepino [3',4':6,7] indolizino [l»2-fr] 
quinoleine-9,12[14H]-dione 

Ce coinix>s€ est obtenu k paitir de la 3,4-methyl^nedioxyaniline selon la m^thode illustr^ 
5 par les etapes 4i, 4j et 4k de la preparation 4. Solide cr^me ; p.f. >250'* C. 

RMN-'H (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3,45 (d. IH) ; 
5,20 (s, 2H) ; 5.39 (d, IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6,00 (s. IH) ; 6^0 (s, 2H) ; 7,30 (s, IH) ; 
7.49 (d, 2H) ; 8,45 (s. IH). 

RMN-«3c (DMSO) : 8,43 : 36,49 ; 42.56 ; 50,58 ; 61,42 ; 73,31 ; 98,87 ; 102,75 ; 
10 103,33; 104,92; 121,76; 125.74; 128,59,; 130,33; 145,08; 146,69; 148,78; 
150,19; 151,49; 155,90; 159,241 172,08. 
IR (KBr) : 1248 ; 1459 ; 1606 ;17^1. 

Preparation 10 : 9-chIoro-5-£thyN4,5-dihydro-5-hydroxy-10-inethoxy- 
Iff-oxepino [3',4':6,7] indolizino [1,2-fr] quinoleine- 
is 3,15(4ff,13ff)-dione 

Ce compose est obtenu k paitir de la 3-chloro-4-m£thoxyaniline selon la m6thode illustree 
par les etapes 4i. 4j et 4k de la preparation 4. Soiide blanc ; p.f. > 250° C. 

RMN->H (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3,45 (d, IH) ; 
4.01 (s. 3H) ; 5,22 (s, 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5.51 (d, IH) ; 6,02 (s, IH) ; 7,31 (s. 
20 IH) ; 7.68 (s, IH) ; 8,20 (s, IH) ; 8,55 (s. IH). 

RMN-'3C (DMSO) : 8,22 ; 36,27 ; 42,30 ; 50,48 ; 56,69 ; 61,23 ; 73.08 ; 99.16 ; 
107.44; 122,16; 127,12; 128,12 ; 129,25 ; 130,02; 130,53; 143,29; 144,37; 
151,12; 153,29; 155,71; 158,98; 171,84. 
IR (KBr) : 1056 ; 1256 ; 1483 ; 1592 ; 1657 ; 1747. 

25 Preparation 11 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-niethoxy-l£r- 

oxepino [3',4*:6,7] indolizino [1,2-b] quinoleine- 
3,15(4H,13^)-dione 

Ce compose est obtenu a paitir de la 4-ra6tboxyaniline selon la methode illustree par les 
6tapes 4.i., 4.j. et 4.k. de la preparation 4. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

30 RMN-'H (DMSO): 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
3.95 (s. 3H) ; 5.28 (s. 2H) ; 5,40 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.00 (s. IH) ; 7.38 (s. 
IH) ; 7,51 (d. 2H) ; 8.07 (d. IH) ; 8.55 (s. IH). 
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RMN-»3C (DMSO) : 8.45 ; 36.48 ; 42.51 ; 50.64 ; 55.92 ; 61.42 ; 73,33 ; 99,01 ; 
106.49; 122.02; 123.19; 129,59; 130,20; 130.43; 144.17; 144.94 ; 150,40 ; 
155,92; 158,31; 159,26; 172.07. 
IR (KBr) : 1251 ; 1604 ; 1655 ; 1735. 

5 Preparation 12 : 9,ll-dichloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-lff- 

oxepino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-fr]qainoleine- 
3,15(4i/,13fl)-dlone 

Ce compose est obtenu a partir de la 3,5-dichloroaniline selon la m6thode illustr6e par les 
dtapes 4.i., 4.j. et 4.k. de la preparation 4. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

10 RMN-«H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
5.30 (s. 2H) ; 5.41 (d. IH) ; 5,55 j(d. IH) ; 6.08 (s. IH) ; 7,41 (s, IH) ; 8,05 (s, 
IH) ; 8.21 (s, IH) ; 8,91 (s, IH). ; 

RMN-'3C (DMSO) : 8,39 ; 36^45 ; 42,51 ; 51,03 ; 61,39 ; 73.25 ; 100.62 ; 
123.55 ; 124.63 ; 127.60; 128.08; 128,56; 132,06; 132,19; 134.53 ; 143,77; 
15 148.80; 154.88 ; 155.82; 159.13; 171.98. 
IR (KBr) : 1064 ; 1275 ; 1586 ; 1651 ; 1743. 

Preparation 13 : 5-ethyI-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l£^- 
oxepino [3',4':6,7] indolizino (l,2-6]quinoleine- 
3,15(4H,13/r)-dione 

20 Ce compose est obtenu a partir de la 3-fluoro-4-methylaniline selon la methode illustree 
par les €tapes 4.i., 4.j. et 4.k. de la preparation 4. Solide jaune ; p.f. > 250" C. 

RMN-'H (DMSO): 0,89 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2.49 (s, 3H) ; 3,08 (d, IH) ; 
3.49 (d, IH) ; 5.21 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d.lH) ; 6.05 (s, IH) ; 7,39 (s, 
IH) ; 7.87 (d. IH) ; 8,05 (d. IH) ; 8.61 (s. IH). 
25 RMN-'3C (DMSO) : 8.40 ; 15,14 ; 36,45 ; 42,52 ; 50,60 ; 61,41 ; 73,28 ; 99,71 ; 
112.00; 122.66 ; 125,38; 127,66; 129,59; 130.28; 144.49; 147,88 ; 152,88; 
155,85 ; 159,18 ; 162,25 ; 172,02. 
IR (KBr) : 1054 ; 1580 ; 1651 ; 1760. 
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Preparation 14 : 5-ethyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l£f-oxepino 
[3',4':6,7] indoIizino(l,2-A]quinoleine-3,15(4ff,13i7)- 
dione 

Ce compost est obtenu a paitir de la 4-fluoroaniline.selon la methode iliustree par les 
5 etapes 4.i., 4.j. et 4.k. de la preparation 4. Solide blanc ; p.f. > 250" C. 

RMN-'H (DMSO): 0,85 (t. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3.07 (d, IH) ; 3.45 (d, IH) ; 
5,29 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.55 (d. IH) ; 6.30 (s. IH) ; 7.39 (s, IH) ; 7.80 (q. 
IH) ; 7.99 (q. IH) ; 8,23 (q, IH) ;8.68 (s, IH). 

RMN.'3C (DMSO) : 8,40 ; 36.46 ; 42,48 ; 50,66 ; 61,41 ; 73,31 ; 99,68 ; 1 1 1,83 ; 
10 122,75; 128,93; 130,93; 131.22; 131,93; 144,46; 145,27; 152.60; 155.89; 
159.21 ; 172,04. j 
IR (KBr) : 1209 ; 1589 ; 1659 ; 1739. 

Preparation 15 : 10-chloro>5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-l/f-oxepino 
[3',4':6,7}indolizino[l,2-&]quinoleine-3,15(4fr,13^)- 
IS dione 

Ce compose est obtenu a paitir de la 4-chloroaniline selon la methode iliustree par les 
6tapes 4.i., 4.j. el 4.k. de la preparation 4. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN-"H (DMSO) : 0.85 (t, 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3,47 (d. IH) ; 
5,25 (s. 2H) ; 5,39 (d. IH) ; 5,51 (d. IH) ; 6,05 (s. IH) ; 7,39 (s. IH) ; 7.89 (d. 
20 IH) ; 8.19 (d, IH) ; 8,29 (s, IH) ; 8,67 (s, IH). 

RMN-»3C (DMSO) : 8,40 ; 36,46 ; 42.47 ; 50,70 ; 61.42 ; 73.31 ; 100,00 ; 122,96 ; 
127.31; 127,42; 128,87; 131,11; 132,12; 144,34; 146,53; 153,38; 155,88; 
159,20; 172,04. 

IR (KBr) : 1069 ;1483 ; 1606 ; 1741. 



wo 98/28304 



-31 - 



PCT/FR97/02217 



Preparation 16 : 9-chIoro-5-ethyl-10-nuoro-4,5-dihydro-5.hydroxy-lfr- 
oxepino [3*,4':6,7JindoIizino[l,2-ft]quinoieine- 
3,15(4^,13i?)-dione 

Ce compose est obtenu k partir de la 4-chloro-3-fluoroaniline scion la methode iUustr6e 
5 par les etapes 4.i,, 4.j. et 4.k. de la preparation 4, Solide jaune. p.f. > 250** C. 

RMN-"H (DMSO) : 0.85 (I. 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
5.25 (s. 2H) ; 5.39 (d, IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.05 (s, IH) ; 7.40 (s. IH) ; 8.20 (d. IH) ; 
8.40 (d. IH) ; 8.68 (s. IH). 

RMN-^3c (DMSO) : 8.38 ; 36.47 ; 42,58 ; 50.71 ; 61.40 ; 73.26 ; 99,99 ; 113.59 ; 
10 123,09 ; 124.28 ; 127.74 ; 130.64 ; 131.31 ; 144,13 ; 145.08 ; 153.57 ; 154,13 ; 
155,84; 156,61 ; 159.14 ; 172.00. ] 
IR (KBr) : 1488 ; 1583 ; 1655 ; 1743. 

Preparation 17 : 5,12-diethyi-9-fluoro-4,5-dihydro.5-hydroxy- 

10-methoxy.l^.oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-frl 
15 quinol€lne-3,lS(4Jf,13H)-dlone 

1 7. a. 5-fluoro-4-methoxy-2-propionyIaniline 

(Ce produit est obtenu scion Sugasawa T; Toyoda T; Adachi M; Sasakura K, 7. Anu 
Chem. Soc, 100 (1978), p4842-4852). A une solution de 3-fluoro-4-methoxy-aniline 
(20 g. 142 mmol) dans du dichloromethane anhydre (200 ml), sous atmosphere 

20 d'argon et k 0° C, est ajoute goutte a goutte du trichlorure de bore (IM dans Theptane. 
156 ml, 156 nmiol). La suspension rose ainsi obtenue est maintenue sous agitation 
5 min puis sent ajoutes goutte a goutte du propionitrile (33 ml, 420 nmiol) suivi de 
trichlorure d'aluminium (20,8 g, 156 mmol) par petites portions. Le milieu r^actionel est 
chauffe au reflux pendant 3 h, rcfroidi a 0*" C, hydrolys6 en ajoutant avec precaution de 

25 Tacide chlorhydrique 2N (100 ml), puis port6 au reflux 45 min. Aprfes refroidissement a 
0° C, on obtient un precipite qui est filtre, lav6 au dichloromethane, puis repris dans de 
I'eau (300 ml). La phase aqueuse est basifiec jusqu'k pH alcalin. extraite au 
dichloromethane puis a Tacetate d*6thyle. La phase organique est s&hee (MgS04) puis 
evaporee pour donner un produit brut qui est purifie par chromatographic sur colonne 

30 (Si02, AcOEt/Hpt: 1/99 a 20/80). On obtient 153 g d'un solide jaune. 

RMN->H (CDCI3): 1,20 (t. 3H); 2,92 (q, 2H) ; 3.83 (s, 3H) ; 6.2 (s. 2H) ; 

6.40 (d. 2H) ; 7,32 (d. 2H). 

IR (KBr) : 857 ; 1148 ; 1240 ; 1561 ; 1583 ; 1662. 



WO98/2«304 



-32- 



PCT/FRy7/a2217 



17.b. 4-ethyI-7-nuoro-2.hydroxy-6-methoxy-3-quinol€inecarboxylate 
d'dthyle 

A une solution de 5-fluoro-4-m6thoxy-2-propionylaniline (15,3 g, 77,5 mmol) et de 
triethylamine (13,9 ml, 100 mmol) dans de racetonitrile anhydre (1 10 nJ), sous argon 

5 et a 0** C, est ajoutee goutte a goutte une solution de chlonire d*6thylmalonyle (12,9 nil, 
100 nunol) dans de TacetoniUile anhydre (30 ml). On laisse le milieu reactionel revenir k 
temperature ambiante, on canule goutte a goutte et sous argon une solution d'ethylate de 
sodium (obtenue par 1,8 g, 78 mmol, de sodium dans 80 ml d'6thanol), puis on laisse 
sous agitation 12 h a temperature ambiante. On verse le melange reactionnel dans de 

10 Teau glacfe (100 ml) et on agite deux heures, puis on filtre le precipite qui est lave a 
Teau, a Tethanol et ^ Father. On obtient 19,4 g dun solide blanc. 

i 

RMN->H (DMSO): 1,25 (m, 6H)|; 2,78 (q, 2H) ; 3,92 (s, 3H) ; 4,30 (q, 2H) ; 
7,15 (d,2H); 7,40 (d, 2H) ; 11,93 (s. IH). 
IR (KBr) : 786 ; 1083 ; 1410 ; 1521 ; 1644 ; 1725. 

15 1 7, c . 2-chIoro-4-ethyI-7-nuoro-6-methoxy-3-quinoleinecarboxyIate 
d'ethyle 

On porte au reflux pendant 6 h une suspension de 4-ethyl-7-fluoro-2-hydroxy- 
6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle (19,4 g, 0,066 mol) dans du chlorure de 
phosphoryle (243 ml). On distille le chlorure de phosphoryle. On transvase le melange 

20 reactionnel dans de Teau glacee. On reprend au dichloromethane pour solubiliser. On lave 
la phase organique a Teau, puis avec une solution saturee de chlorure de sodium. On 
seche la phase organique sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant. On suspend 
le residu dans de Tether et filtre du produit de depart non converti (4 g). On evapore le 
filtrat et purifie le residu par chromatographie sur colonne (Si02, AcOEt/Hpt: 5/95 a 

25 20/80), On obtient 10,9 g dun solide blanc. 

RMN-<H (DMSO): 1,30 (t, 3H) ; 1,39 (t. 3H) ; 3,08 (q, 2H) ; 4,09 (s, 3H) ; 
4,49 (q, 2H) ; 7,64 (d, 2H) ; 7.86 (d, 2H). 

IR (KBr) : 865 ; 1016 ; 1082 ; 1 190 ; 1224 ; 1253 ; 1272 ; 1508 ; 1571 ; 1732. 

17.d. 2-chloro-4-ethyI-7-nuoro-6-methoxy-3-quinoIeinemethanol 

30 Une solution de 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinol6inecarboxylate d*ethyle 
(10,8 g, 35 mmol) dans du dichloromethane anhydre (200 ml) est traitee goutte a goutte 
h temperature ambiante sous atmosphere inerte par de Thydrure de diisobutylaluminium 
(IM dans du dichloromethane, 65 ml, 65 mmol), puis chauffee a 40'' C pendant 4 h. 
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On rcfroidit k 0° C, on ajoute avec precaution une solution aqueuse de sel de Rochelle a 
20 % (105 ml) et du dichlorom^thane (200 ml) et on maintient sous agitation pendant 
1 h. On d6cante, on lave trois fois k I'eau, on seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium et on 6vapore le solvant. Le residu est purifie par chromatographie sur 
5 colonne (Si02, AcOEt/Hpt 5/95 k 50/50). On obtient 6 g d'un solide blanc. 

RMN->H (DMSO): 1.28 (t, 3 H) ; 3.25 (q, 2H) ; 4.04 (s. 3H) ; 4.77 (d, 2H) ; 

5.27 (t. IH) ; 7.55 (d. 2H) ; 7.73 (d. 2H). 

IR (KBr) : 840 ; 864 ; 1023 ; 1232 ; 1267 ; 1317 ; 1444 ; 151 1 ; 1569. 

17. e. 5,12-diethyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-l^r- 
10 oxepino[3',4':6,7]indoIizino[l,2-Z»]quinoleine-3,15(4Jy,13ff)- 
dione 

i 

Le 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleinemethanol est couple au 
compose (M) comme decrit dans I'^tape 4.j. de la preparation 4. Le produit de couplage 
resultant est cyclisd selon la procedure de I'etape 4.k. On obtient un solide jaune. 
15 p.f. > 275" C. 

RMN-'H (CF3COOD): 1.07 (m. 3H) ; 1,62 (m. 3H) ; 2.27 (m.2H) ; 3.44 (d. 
IH) ; 3.54 (m. 2H) ; 3.91 (d. IH) ; 4.25 (s. 3H) ; 5.60 (d. IH) ; 5.74 (s. 2H) ; 
5.98 (d. IH); 7.85 (m. IH) ; 8.16 (m. IH) ; 8.31 (s. IH). 

RMN-'3C (CF3COOD): 9.03 ; 14.20; 26.68; 38.77; 43.98; 53.79; 58.27; 
20 64.73; 77.93; 106.85; 109.24; 110,15; 128.99; 129.20; 131,61; 137.32; 
141.23; 144.13; 154.79; 158.32; 160.25; 160.81; 179.30. 
IR (KBr) : 1013 ; 1068 ; 1265 ; 1466 ; 1514 ; 1601 ; 1655 ; 1748. 

Preparation 18 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-inethyl-l£r-oxepino 
[3',4':6,71indoIizino[l,2-61quinoIeine-3,15(4£r,13ff)- 
23 dione 

On applique a la 2-acetylaniline la procedure decrite par les exemples I7.b.. 17.c. et 
17.d. pour donner du 2-chloro-4-m6thyl-3-quinoleinemethanoI. Ce dernier est couple au 
compos6 (M) comme decrit dans I'etape 4.j. de la preparation 4. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'etape 4.k. On obtient un solide jaune, 
30 p.f. > 260° C. 



RMN 'H (DMSO): 0.87 (t. 3H) ; 1.87 (q. 2H) ; 2.78 (s. 3H) ; 2.80 (d. IH) ; 
3.55 (d. IH); 5.27 (s. 2H) ; 5.42 (d. IH) ; 5.52 (d. IH) ; 6.04 (s. IH) ; 7,39 (s. 
IH); 7.75 (t. IH); 7.88 (t. IH) ; 8,13 (d. IH) ; 8.25 (d. IH). 
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(DMSO) : 8,23 ; 36,26 ; 42,36 ; 62,00 ; 73,11 ; 78.65 ; 79,13 ; 79,25 ; 
99.52; 122.36; 124.30; 127.67; 129,54; 129,55; 129,56; 140.11; 145.06; 
148,07 ; 152,00 ; 155.79 ; 159,09 ; 171,89. 
IR(KBr): 1649; 1751 ; 3404. 

5 Preparation 19 : 10-benzyIoxy-5-ethyl-9-fIuore-4,5-dihydro-5-hydroxy- 

lJ7*oxepino [3'94':6,7] indolizino [lyZ-b] quinoleine- 
3,15(4Jy,13/r)-dione 

On applique au 3-fluoro-4-methoxy-acetanilide la procedure exemplifiee dans I'etape 4,i. 
pour obtenir le 2-chloro-7-fluoro-6-m6lhoxy-quinoleine-3-carbaIdehyde que Ton traite 
10 par un exces de tribromurc de bore dans le dichloromethane a temperature ambiante 
pendant 24 heures. On obtient du 2-chloro-7-fluoro-6-hydroxy-quinoleine-3- 
carbaldehyde, qui est O-benzyle dans lie dimethylformamide en presence de bromure de 
benzyle et de carbonate de potassiuni pour donner du 6-benzyloxy-2-chloro-7-fluoro- 
quinoleine-3-carbald6hyde qui est rfiduit par du borohydrure de sodium dans le methanol 
pour donner le quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) 
comme decrit dans I'etape 4.j. de la preparation 4. Le produit de couplage resultant est 
cyclis6 selon la procedure de I'etape 4.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 275** C. 

RMN-iH (DMSO) : 0.86 (t, 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3.05 (d, IH) ; 5.25 (s. 2H) ; 
5.37 (s. 2H); 5.45 (dd. 2H) ; 6.05 (s. IH) ; 7,4-7.6 (m. 5H) ; 7,88 (d. IH) ; 
7,95 (d, IH) ; 8,56 (s. IH). 

Preparation 20 : 5-ethyi-9-nuoro-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-m- 
oxepino [3',4*:6,7] indolizino [1,2-6] quinoleine- 
3,15(4//, 13iy)-dione 

On traite le compose de la preparation 19 (0,79 mmol) dissous dans de Tacide 
trifluoroacetique (15 ml) avec de I'hydrogene en utilisant du palladium i 10 % sur 
charbon (60 mg). On obtient un solide jaune, p.f. > 275** C. 

RMN-^H (DMSO) : 0.86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3.05 (d, IH) ; 5.25 (s, 2H) ; 
5.37 (s. 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6.05 (s. IH) ; 7.8 (d. IH) ; 7,90 (d, IH) ; 8.56 (s. 
IH). 
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Les preparations ci-dessus serviront de base pour rillustration de I'iavention par les 
exemples qui suivenL 

EXEMPLE 1 : 

5.ahyl-9,10-dinuoro-4,S-dlhydro-5-(2-ainino-l-oxoethoxy)-l£r- 
5 oxepino[3',4':6,71indolizino[l,2.61quinoleine.3,15(4tf,13H)-dione 

a. S-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-(/-butyloxycarbonyl- 
amino)-l-oxoethoxy)-m-oxlpino(3',4':6,7]lndolizino[l,2- 
6]quinoleine-3,lS(4H,13fr)-dione, chlorhydrate 

Un melange de 5-ethyl-9,10-dinuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l/f-oxepino[3'.4*:6.7] 
10 indolizino[l,2-i>]quinol&ne-3.15(4M13//)-dione (200 mg. 0.526 mmol, obtenu selon la 
preparation 4). de AT-Boc-glycine (1^5 mg, 1,051 mmol) et d'une quantite catalytique de 
4-dimethylarmnopyridine (20 mg) ddns de la pyridine anhydre (10 ml) est traitfi a 0" C et 
sous argon par du dicyclohexylcarbodiimide (239 mg, 1,16 nmiol), puis agit6 i 
temperature ambiante pendant 48 heures. Les volatiles sont chasses sous vide et le 
15 residue est chromatographic {S'lOi, 1 % methanol dans le chloroforme) pour donner 
I'intermediaire d6sire (40 mg, 14 %), un soUde jaune. 

RMN->H (CDCI3): 1.20 (t, 3H); 1.38 (s. 9H) ; 1,40-1,70 (m. 2H) ; 3,10 (d. 
IH) ; 4,00 (d, 2H) ; 4,30 (d, IH) ; 5,00 (t. IH) ; 5,20 (s, 2H) ; 5.30-5,90 (dd, 
2H) ; 7,20 (s, IH) ; 7,50-8,10 (m, 2H) ; 8,30 (s, IH). 

20 b. 5.ahyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-amino-l-oxoethoxy)-l/f- 
oxepino[3',4':6,7]indollzino[l,2-*lquinoleine.3,15(4H,13H)- 
dione, chlorhydrate 

A I'intermediaire obtenu ci-dessus (40 mg, 0.072 mmol) en solution dans du 
dichloromethane (10 ml) et maintenu ^ 0" C est ajout6 goutte a goutte du dioxane satur^ 
25 en chlorure d'hydrogene (8 ml). La suspension jaune ainsi formee est maintenue sous 
agitation pendant 2 heures, puis les volatiles sont chasses sous vide. Le r6sidu, repris 
dans de I'eau (5 ml), est lave au dichlorom^tane (3 x 30 ml). La phase aqueuse est 
congelee et lyophilisee pour donner le sel attendu, un solide jaune hygroscopique 
(20 mg, 50%). 

30 RMN-«H (CDCI3): 1,00 (t, 3H); 2.15 (m. IH) ; 2,30 (m. IH) ; 3.60 (d. IH) ; 
3,90 (d, IH); 4.15 (s, 2H) ; 5.10 (s, 2H) ; 5.40 (d. IH) ; 5.70 (d, 2H) ; 7.40 (s. 
IH) ; 7.80 (m. 2H) ; 8,50 (s, IH). 



WO98/2S304 



PCT/FRy7A>2217 



-36- 



EXEMPLE 2 : 

5-ethyl-9,10-difluoro-4,S-dihydro-S-(2-ainiiio-l-oxopropoxy)-l£r- 
oxepino[3S4':6,7]indolizino(l,2.6]quinoIeine-3,lS(4^,13Jy)-dione 

On applique le precede de Texemple 1 k la 5-6thyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro- 
5 5-hydroxy-l//-oxepino[3'.4*:6,7] indolizino[l,2-6]quinoIeine-3,15(4//J3//)-dione en 
utilisant la A/^-Boc-Z^-alanine au lieu de laN-Boc-glycine, puis on clive le Boc protecteur 
de rintermediaire ainsi obtenu par un traitement par Tacide trifluoroacetique dans le 
dichloromethane. On evapore les volatiles sous vide, on reprend le residu dans le 
dichloromdthane. La solution rdsultante est lav6e au bicarbonate dilu6, sechee et 
10 evaporee. On obtient un solide jaune. 

En appliquant la methode des exei|iples 1. et 2 a d'autres composes, on obtient des 
resultats analogues. On a ainsi acces'a toute une classe d'analogues de la camptothecine 
sous forme "prodrogue". 

EXEMPLE 3 : 
15 l,8-diethyI-8,9-dihydro-8-hydroxy-2H,10H,12H. 

[l93]oxazino[5,6*/|oxepino[3*,4':6y7]indolizino[l,2-^]quinoleine- 
10,13(15^)-dione : 

Une suspension de 5-ethyl-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy- 1// - 
oxepino[3\4*:6,7]indolizino[l,2-b] quinoldine-3,15 (4//,13f0-dione (84 mg obtenus 
20 selon la preparation 5) dans de Tacide acetique (2,5 ml) est traitee par de la 
1,3,5-triethylhexahydrotriazine (0,5 ml). Le melange reactionnel est agit6 a 70** C 
pendant 30 min, puis evapore sous vide. Le r6sidu est repris a Tethanol, filtre et lav6 i 
Tether. On obtient un solide, p.f. > 275** C. 

RMN-»H (DMSO) : 0,87 (t, 3H) ; 1,50 (l, 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 2,77 (q. 2H) ; 3.05 (d, 
25 IH) ; 3,47 (d, IH) ; 4,37 (s, 2H) ; 5,00 (s, 2H) ; 5,22 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 

6,00 (s, IH) ; 7,34 (s, IH) ; 7,36 (d. IH) ; 7,93 (d, IH) ; 8,53 (s, IH). 

RMN-l^c (DMSO) : 8,46 ; 13,48 ; 36,46 ; 42,49 ; 45,49 ; 46,44 ; 50,75 ; 61,43 ; 

73,33; 82,06; 99,02; 112,90; 122,00; 122,98; 125,42; 127,04; 129,04; 

130,20; 144,09; 144,97; 149.87; 152,92; 155,98; 172,07. 
30 IR (KBr) : 1045 ; 1215 ; 1502 ; 1604 ; 1657 ; 1722. 
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EXEMPLE 4 : 

8-4thyI-8,9-dihydro-8-hydroxy-l-inethyI-2H,10^.12H- 
[l,31oxazino(S,6-/loxeplno(3',4':6,7]indoIizino[l,2.6]quinoIelne- 

10,13(15ff)-dione : 

5 Une suspension de 5-6thyl-4.5-dihydro-5,10-dihydroxy-l/f-oxepino 
(3*,4':6.7]indolizino[l,2-i>] quinoleine-3.15 (4//,13//)-dione (200 mg obtenus selon la 
preparation 5) dans de I'acide ac^tique (5 ml) est trait6e par de la hexahydro- 1,3.5- 
trimethyltriazine (llOmg). Le melange leactionnel est agit€ i 70° C pendant 30 min, puis 
evapore sous vide. Le r^sidu est repris ^ l'6thanoI, filtre et lav6 i I'ither. On obtient un 

10 soUde, p-f. > 275° C. 

RMN->H (DMSO) : 0.87 (t. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3.04 (d. IH) ; 3.48 (d. IH) ; 
4.33 (s. 2H) ; 4.93 (s. 2H) ; 5,28 !(s. 2H) ; 5.45 (dd. 2H) ; 6.01 (s. IH) : 7,35 (s. 
IH) ; 7.38 (d. IH) ; 7.94 (d. IH) ;"8.49 (s. IH). 

RMN-13C (DMSO) : 8.46 ; 36.43 ; 37.85 ; 42.55 ; 48.68 ; 50.79 ; 61.43 ; 73.35 ; 
15 83.82; 99.04 ; 112,49; 122.04; 123,00; 125,46; 127,14; 129,07; 130.27; 
144.99 ; 149,95 ; 152,46 ; 155,99 ; 172,09 

IR (KBr) : 1047 ; 1058 ; I2I9 ; 1246 ; 1295 ; 1439 ; 1504 ; 1604 ; 1655 ; 1735. 
EXEMPLE 5 : 

8-ethyI-8,9-dihydro-8-hydroxy-l-benzyI-21f,10Jy,12H- 
20 (l,31oxazlno(5,6-/Ioxeplno[3',4':6,7Jlndolizino(l,2-i>lquinol6ine- 

10,13(15^).dione : 

Une suspension de 5-ethyl-4.5-dihydro-5, 10-dihydroxy- IH - 
ox6pino[3',4*:6.71indolizino[I,2-6] quinol6ine-3.15 (4//,13/i0-dione (200 mg obtenus 
selon la preparation 5) dans de I'acide ac6tique (5 ml) est traitee par de la 
25 1,3.5-tribenzylhexahydrotriazine (285 mg). U melange reactionnel est agitd k 70° C 
pendant 30 min, puis 6vapor6 sous vide. Le residu est repris a I'^thanol, fUtre et lav€ a 
rather. On obtient un solide, p.f. > 275° C. 

RMN-»H (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3.05 (d. IH) ; 3.47 (d. IH) ; 
3.96 (s. 2H) ; 4.33 (s. 2H) ; 5.04 (s, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 5.44 (dd, 2H) ; 6,01 (s, 
30 IH) ; 7,38 (m, 6H) ; 7,42 (d, IH) ; 7,97 (d, IH) ; 8,42 (s, IH). 

RMN-'3C (DMSO) : 8,42 ; 19,96 ; 36.45 ; 42,51 ; 46,36 ; 50.78 ; 55,38 ; 61.39 ; 
73.31; 99,00; 112,55; 122.01; 123,08; 125,38; 127,09; 127.47; 128.70; 
129.14; 130.35; 128,40; 139,19; 144,18; 149,99; 152.84; 155,92; 159,24; 
172,05. 
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IR (KBr) : 1056 ; 1205 ; 1225 ; 1248 ; 1504 ; 1535 ; 1599 ; 1655 ; 1726. 
EXEMPLE 6 : 

8-ethyl-8,9-dihydro.4-fluoro-8-hydroxy-l-benzyl-2^,10F,12i?- 
(l,31oxazino(5,6-/loxepino(3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
5 10,13(15H)-dione : 

Une suspension de 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l//- 

oxepino[3\4*:6J]indolizino (K2-b]quinoleine-3,15 (4^r,13H)-dione (200 mg, obtenus 

selon la preparation 20) dans de I'acide acetique (5 ml) est trait^e par de la 

1,3,5-tribenzylhexahydrotriazine (285 mg). Le melange reactionnel est agit6 ^ 70** C 

10 pendant 30 min, puis evapore sous vide. Le r6sidu est repris a I'ethanoU filtre et lave a 

Tether. On obtient un solide, p.f. > 250*' C. 

J 

RMN-^H (DMSO) : 0,85 (t, 3lO ; 1.85 (q, 2H) ; 3.05 (d, IH) ; 3,48 (d. IH) ; 
3,95 (s, 2H) ; 4,45 (s, 2H) ; 5.20' (s, 4H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s, IH) ; 7,40 (s, 
7H) ; 7,90 (d. IH) ; 8,45 (s, IH). 
15 IR (KBr) : 1248 ; 1451 ; 15001 ; 1598 ; 1657 ; 1727. 

Etude pharmacologique des produite de rinvention 

Test sur I'activite de relaxation de I*ADN induite par la topoisotnerase 1. 

Toutes les reactions sont effectuees dans un tampon de reaction de 20 \i\ constitue de 
50 mM de Tris-HCl (pH 7,5), 50 mM de KCl, 0.5 mM de dithiothreitol. 10 mM de 

20 MgCl2, 0,1 mM d'acide ethylenediamine teU-aacelique (EDTA), 30 ^ig/ml d'albumine de 
serum de bovin et 300 ng de pUC19 surenroule (Pharmacia Biotech, Orsay, France) 
avec ou sans composes a tester a des concentrations definies. Tous les composes ^ tester 
sont dissous initialement dans le dim^thylsulfoxyde (DMSO) ou dans I'eau pour les 
composes hydrosolubles, les autres dilutions ayant et6 faites dans I'eau distillee. La 

25 concentration en DMSO finale ne depasse pas 1 % (v/v). La reaction est initiee par 
Taddition de topoisomerase 1 d'ADN de thymus de veau purifiee (Life 
technologies/Gibco-BRL, Paisley, Royaume-Uni) telle que la reaction soil complete en 
15 minutes a 37** C. Les reactions sont arretees par addition de 3 jil d'un melange 
contenant du sulfate de dodecyl sodium ^ 1 %, 20 mM d'EDTA et 500 ^g/ml de 

30 proteinase K (Boehringer Mannheim, Meylan. France). Apres une p6riode d'incubation 
supplementaire de 30 minutes a 37** C, 2 |il d'un tampon de chargement contenant 
10 mM de Na2HP04, du bleu de bromophenol a 0,3 % et du Ficoll a 16 % sont ajout^ 
aux echantillons qui sont soumis a une electrophorese dans des gels d'agarose a 1 ,2 % ^ 
1 V/cm pendant 20 heures dans un tampon contenant 36 mM de Tris-HCl pH 7,8, 
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30 mM de NaH2P04, 1 mM d'EDTA et 2 jig/ml de chloroquine. Les gels sont colores 
avec 2 M-g/ml de bromure d'^thidium, photographi6s sous lumiere UV a 312 nra avec 
une camera charge coupled device (ccd) et I'intensite fluorescente est mesuree a I'aide 
d'un analyseur d'image bioProfil (Vilber Lourmat. Lyon, France) en vue de determiner le 
5 pourcentage d'ADN relax6. 

Dans chaque experimentation, de TADN plasmidique surenroul6 est incube seul ou avec 
la topoisomerase 1. La reaction est complete en Tespace de 15 minutes-. Pour chaque 
compose a tester ou temoin (on appelle temoin le vehicule seul), TADN plasmidique 
surenroule est incube en presence de la concentration maximale choisie pour Texperience 
10 du compos6 a tester ou du temoin sans enzyme ou bien en presence du compose h tester, 
^ des concentrations allant de 1 k 200 jlM ou du temoin et en presence d'enzymes. 
Comme il est indique dans le Tabjeau I, les exemples 3^6 inhibent Tactivite de 
relaxation favorisee par la topoisom6^ase I d'une maniere dependant de la concentration. 

TABLEAU I 





Concentration micromolaire 


10 


50 


100 


200 


Exemples 










Camptothecine 


88,7 


62,4 


52,9 


46,9 


3 


79,7 


46.9 


33.5 


23,2 


4 


86,2 


32.7 


35,1 


32,1 


5 


56.2 


30.4 


28,0 


24,2 


6 


55,6 


39,9 


38,9 


30,0 
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REVENDICATIONS 



1. Un analogue de la camptothecine pour lequel lliydroxy lactone de la camptothecine 
est une j3-hydroxy lactone ou le j3-hydroxy acide correspondant resultant de Touverture 
de cette lactone, caractdrise en ce que ledit analogue comporte un cycle oxazine 

5 ^ventuellement substitue, greffe en positions 10 et 11 sur le cycle A. 

2. Un analogue de la camptothecine caract^rise en ce que Thydroxy lactone de la 
camptothecine est remplacee par une jCf-hydroxy lactone protegee par un groupe facilement 

i 

clivable ou le j8-hydroxy acide corresplondant resultant de Touverture de cette lactone. 

i 

3. Un compose caracterise en ce que ledit compose est de formule (I) ou de 
10 formule (II), 




O 

sous forme rac^mique, d*6nantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle 

R| represente un alkyle inferieur. un alkenyle inferieur, un alkynyl inferieur, 

15 un haloalkyle inferieur, un alkoxy inferieur alkyle inferieur ou un alkylthio 

inferieur alkyle inferieur ; 
R2. R3 et R4 representent, independamment, H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 
alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
20 alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH2)mNR6R7T 

(CH2)niOR6. (CH2)mSR6. (CH2)mC02R6, (CH2)inNR6C(0)R8, 
(CH2)inC(0)R8, (CH2)mOC(0)R8. 0(CH2)niNR6R7. OC(0)NR6R7, 
OC(0){CH2)mC02R6, ou (CH2)n[N-X], OC(0)(N-X]. 
(CH2)mOC(0)[N=X] (dans lequel [N==X], dans cette invention, 
25 repr6sente un groupe h^terocyclique de 4 ^ 7 chainons avec Tatome 
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rfazote N, qui est un raembre du groupe h6t6rocyclique, et X represente 
les membres restants, necessaires pour completer le groupe 
het^rocyclique, selectionnes panni le groupe constitue de O, S, CH2, CH, 
N, NR9 et CORio)» aryle ou aiyle alkyle inf^rieur substitue (c'est-a-dire, 

5 substitufi une a quatre fois sur le groupe aryle ou Th^terocycle) ou non 

substitu6, dans lequel !e substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkylaraino inferieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur) ou bien R3 
et R4 forment ensemble une chaine 3 ou 4 chainons, dans laquelle les 

IQ elements de la chaine sont s^lectionn6s parmi le groupe constitue de CH, 

CH2, O, S, N ou NR9 ; 
R5 repr^ente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalfcyle alkyle inferieur. cyano, cyano alkyle, alkyle 

15 inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 

(CH2)mC(0)R8. (CH2)mN R6C(0)R8, (CH2)tn N R eR 7, 
(CH2)mN(CH3)(CH2)nNR6R7, {CH2)mOC(0)R8. (CH2)mOC(0)NR6R7. 
(CH2)mS(0)c,Ril, (CH2)mP(0)Rl2Rl3. (CH2)2P(S)Rl2Rl3> ou 
(CH2)n[N-X]. OC(0)[N=X], (CH2)niOC(0)[N=X], aryle ou aryle alkyle 

20 inferieur substitue (c'est-i-dire une S quatre fois sur le groupe aryle ou 

heteroaryle) ou non substitufi, dans lequel le substituant est un alkyle 
inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 

25 R6 et R7 reprfsentent, inddpendamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle infdrieur, halo alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 
inferieur substitue (c'est-^-dire, une a quatre fois sur le groupe aryle) ou 

30 non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inf6rieur, hafo, nitro, 

amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur, 
Rg rcpr&ente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 

inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 

35 inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur. alkinyle inferieur, 

alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, 
ou aryl ou aryle alkyle inferieur substitud (c*est-a-dire, une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitud, dans lequel le substituant est un 
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alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur, 

repr&ente H, un alkyle inffrieur, halo alkyle infiSrieur, aryle, ou aryle 
substitu6 par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inf£rieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
infi^eur, 

represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 
aryle, ou aryle substitue (c'est-S-dirc, presentant un a quatre substituants 
sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 
alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
infdrieur alkyle inferieijr, 

represente un alkyle inferieur, aryle, (CH2)inORi4. (CH2)mSRu» 
(CH2)2NRi4Ri5 ou (CH2)ni[N-X]; 

representent, ind6pendamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy inferieur. 
aryloxy ou amino; 

reprfisentent, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle; 
represente H ou OR21; 
represente OR6 ou NR^R?; 

representent, independanunent, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 
ou hydroxy; 
represente H ou halo; 

represente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH2)mCH3; 
repr6sente H ou un groupe facilement clivable choisi de preference parmi 
les groupes repondant ^ la formuie -C(0)-A-NR22R23» dans lequel A 
represente un radical alkylene lineaire ou ramifie et eventuellement 
substitue par un radical choisi parmi les radicaux hydroxy libre, esterifie 
ou salifie, halogene, carboxy libre, est6rifi6 ou salifie, amino, mono ou 
dialkylamino, tandis que R22 et R23 representent, independanunent, H, un 
alkyle inferieur, hydroxy alkyle inf6rieur, alkyle inferieur amino alkyle 
inffrieur, amino alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 
alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inffirieur, 
ou aryle ou aryle alkyle inferieur substitue (c*est-&-dire, une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur ou bien R22 et R23 forment ensemble un cycle ^ S, 6 ou 
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7 chainons eventuellement substitue, comprenant eventuellement un autre 
h^teroatome choisi parmi O, N. S ; 
est un nombrc entier compiis entre 0 et 6; 
est 1 ou 2; et 

repr6sente un nombre entier de 0 a 2; et [N==X] represente un groupe 
h^terocyclique de 4 ^ 7 chainons, X representant la chaine necessaire pour 
completer ledit groupe heterocyclique et selectionnee dans le groupe 
constitue de O. S, CH2, CH, N. NR9 et CORio; 
etant entendu que lorsque Rp est un atome d'hydrogene, R3 et R4 forment ensemble une 

10 chaine a 3 ou 4 chainons; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

4. Un compose selon la revendication 3, caracterise en ce que Rj represente le groupe 
ethyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

5. Un compose selon la revendication 3, caracterise en ce que R5 represente H, un 
15 alkyle inferieur ou (CH2)mNR6R7 ou {CH2)„[N-X] non substitue ou substitue par un 

alkyle inferieur ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

6. Un compost selon la revendication 3, caracterise en ce que R3 et R4 forment un 
cycle oxazine eventuellement substitue ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

20 1. Un compose selon la revendication 3, caracterise en ce que Rp est un groupe 
facilement clivable ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

8. Un compose selon la revendication 7, caracterise en ce que Rp represente le groupe 
C(0)-(Ai)-N-R22-R23 dans lequel A| reprdsente CH2m ou un radical alkylene inferieur 

25 ramifie et m represente un nombre entier entre 0 et 6 ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

9. Un compose selon la revendication 6, caracterise en ce ledit compost est choisi 
parmi les composes repondant aux forraules suivantes : 

- l,8-diethyl-8,9-dihydro-8-hydroxy-2H,10H,12//- 
30 [ 1 ,3]oxazino[5,6-yioxepino(3\4':6,7]indoli2ino[ 1 ^-fcjquinoleine- 10, 13( 15//)-dione 
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-8-^thyl-8,9-dihydro-8-hydroxy-l-niethyl-2//,10i/,12//- 

[13]oxazino[5,6-/]oxepino[3\4*:6J]indolizino[l,2-fc]quinol6ine-10J3(15/0^^ 

- 8-^thyl-8,9-dihydro-8-hydroxy- l-benzyl-Z/fJO/f. 12//- 

[ 1 ,3]oxazino[5,6-y]oxepino(3\4': 6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine- 10,13(1 5//)-dione 
5 - 8-^thyl-8;9-dihydro-4-fluoro-8-hydroxy- l-benzyl-2ff, lOH, 12H- 

[ 1 ,3]oxazino[5,6-y]oxepino[3\4':6 J]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine- 1 0, 1 3( 1 5f0-dione 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

10. Un compose selon la revendication 7, caracteris6 en ce que ledit compose est choisi 
parmi les composes repondant aux fomiules suivantes : 

ID - 5-ethyl-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-aniino- 1 -oxoethoxy)- IH- 
oxepino[3\4*:6,7]indoli2ino[ 1 ,2-£?]q jiinoleine-3 , 1 5{4H, 1 3f/)-dione ; 

- 5-ethyl-9, 10-difluoro-4,5-dihyd^o-5-(2-a^lino-l-oxop^opoxy)-li/- 
oxepino[3^4•:6J]indoIizino[l,2-ib]quinoleine-3,15(4f/,13//)-dio^e ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

15 11. A titre de medicament, un compose selon Tune quelconque des revendications 
pr^c^entes ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

12. Composition pharmaceutique contenant, k titre de principc actif. Tun au moins des 
composes selon Tune quelconque des revendications 14 10. 

13. Utilisation d un compos6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 pour la 
20 preparation de medicaments antitumoraux. 

14. Procede de preparation de composes de formule la correspondant aux produits de 
formule I dans laquelle R3 et R4 forment un cycle oxazine selon I'une quelconque des 
revendications 1, 6 ou 9, caract6ris6 en ce que : 

- Ton traite avec une amine primaire, dans les conditions de Mannich, un compose 
25 P-hydroxylactonique de formule g^ndrale D 
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dans laquelle R3 est un radical hydroxyle, R4 est H, et Ri, R2, Ri8. Rl9 et R20 ont la 
signification indiquee ci-dessus pour obtenir un compose p-hydroxylactonique de 

formule generale la 



I 



5 




dans laquelle Ru R2, R5, R9» Rl8» Rl9 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus. 

15. Procede de preparation de composes de formule lb correspondant aux produits de 
formule I dans laquelle Rp n*est pas un atome d'hydrogene, selon Tune quelconque des 
revendications 2 a 10, caracterise en ce que : 



10 - Ton acyle le compose de formule generale D 
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ou la 




de preference avec un derive du radical C(0)-A-N-R22R23 comme d^fini dans la 
revendication 3, pour donner le compost P-hydroxylactonique de formule generale I 
5 avec Rp different de H. 1 

16. Precede de preparation de composes de formule II selon Tune quelconque des 
revendications 1 ^ 10, caracterisfi en ce que : 

- Ton ouvre en milieu basique la lactone de formule gendrale I pour donner apres 
neutralisation le compose de formule II 




O 

10 

dans laquelle Ri, R2, R5, R9» Ri7. R18. ^19 et R20 ont la signification indiquee 
ci-dessus; R16 represente OR21 dans lequel R21 represenle H ou un alkyl inferieur; et R17 
represente ORs ou NHR6 et R^ represente H, un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inf6rieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl 
15 ou aryle alkyle inferieur. 
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